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Resumen 
  
 
La Infección por Clostridioides difficile (ICD), es reconocida como una de las principales 
infecciones asociadas a la atención de la salud. Aunque tradicionalmente esta bacteria se ha 
relacionado con cuadros de diarrea aguda, colitis pseudomembranosa y megacolon tóxico, 
también ha sido descrita como parte de la microbiota intestinal en pacientes asintomáticos.  
 
Los pacientes con cáncer presentan un alto riesgo de adquisición y desarrollo de complicaciones 
relacionadas con la ICD. En esta población, la prevalencia de portadores asintomáticos de cepas 
toxigénicas varía entre el 9% y el 16%, lo cual se relaciona con el uso prolongado de antibióticos, 
hospitalizaciones frecuentes y tratamientos inmunosupresores como parte de la terapia contra el 
cáncer. Aunque el interés en el estudio de los pacientes portadores asintomáticos ha crecido en 
los años previos, aún se desconoce el impacto potencial que estos individuos tienen en la 
propagación de la infección nosocomial, así como los factores relacionados con la evolución a 
enfermedad sintomática. Asimismo, aunque la tendencia actual sugiere no realizar cribado, 
aislamiento u ofrecer tratamiento a pacientes portadores asintomáticos, la evidencia es 
insuficiente y se requieren más estudios enfocados en poblaciones de alto riesgo que ayuden a 
proponer nuevas medidas preventivas. 
 
A inicios de la década de los 2000, la incidencia de ICD incrementó y cobró mayor relevancia 
debido a los brotes asociados a la cepa NAP1/027/B1. Esta cepa ha sido ampliamente 
reconocida en varias partes del mundo, no solo por su relación con brotes nosocomiales, sino 
también por su vínculo con una mayor gravedad de los cuadros clínicos. Los principales 
mecanismos de virulencia de C. difficile son la producción de toxinas bacterianas, formación 
de esporas, presencia de adhesinas y flagelos bacterianos. Las toxinas A (TcdA) y B (TcdB) se 
encuentran codificadas como parte de un locus de patogenicidad de 19.6 kb (PaLoc) que incluye 
los genes tcdA, tcdB, tcdR, tcdE y tcdC. El efecto de las toxinas sobre el epitelio intestinal es el 
responsable de la alteración y pérdida de las uniones intercelulares que originan la aparición de 
las manifestaciones clínicas asociadas a los estados sintomáticos de la infección.  
 
Aunque el tratamiento óptimo depende del reconocimiento temprano de la infección grave, 
actualmente no existe una definición estandarizada que determine la gravedad de los casos. A 
pesar de que algunas organizaciones han propuesto sistemas de puntuación que contribuyen a 
la clasificación de los cuadros, la mayoría de estas escalas se fundamentan en recomendaciones 
de expertos. Siendo además limitado su uso en pacientes con cáncer, en los cuales variables 
como la cuenta leucocitaria se encuentran alteradas de manera basal en respuesta al tratamiento 
del cáncer o como parte de la historia natural de la neoplasia. 
 
Existen una gran cantidad de brechas en torno al estudio de la ICD. Por eso, se requiere de 
estudios enfocados en la prevalencia y relación de las cepas bacterianas aisladas de pacientes 
portadores asintomáticos y aquellos con infección sintomática, esto, con el objetivo de establecer 
intervenciones que ayuden a la reducción de la carga de la infección nosocomial, así como en el 
establecimiento de factores de riesgo relacionados con su adquisición y pronóstico. 
  
Este trabajo tiene como objetivo principal contribuir desde diferentes perspectivas al estudio de 
la infección por C. difficile en pacientes con cáncer, centrándose en la caracterización molecular 
y genotipado de los aislamientos de C. difficile provenientes de pacientes con infección 
sintomática y colonización asintomática. Asimismo, como objetivos secundarios, evaluamos los 
factores de riesgo relacionados con la adquisición de la infección, escalas pronósticas, 
desenlaces y mortalidad en población oncológica 
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Para abordar estas brechas en el conocimiento y para cumplir con los objetivos específicos, 
durante el desarrollo del proyecto se realizó:  
 
• Comparación molecular de los aislamientos de C. difficile de pacientes con colonización 
asintomática e infección por C. difficile mediante tipificación bacteriana por electroforesis de 
campos pulsados, secuenciación de tcdC y cuantificación relativa de la expresión génica de las 
toxinas bacterianas.  
 
• Estudio de casos y controles en población oncológica para establecer factores de riesgo 
relacionados con adquisición de la ICD. 
 
• Evaluación de las escalas pronósticas de la ICD en pacientes con cáncer y evaluación de los 
factores de riesgo relacionados con la mortalidad.  
 
• Realización de una revisión sistemática y metaanálisis para estimar y comparar la prevalencia 
de colonización asintomática en población oncológica.  
 
Concluimos que existe una asociación clonal y un perfil tóxico bacteriano similar entre cepas 
bacterianas aisladas de portadores asintomáticos y aquellas provenientes de pacientes con ICD. 
Asimismo, se encontró una baja proporción de pacientes con deleciones tcdC y toxinas binarias. 
Contrariamente a lo reportado en nuestro país, no se encontraron cepas NAP1/027/BI.  
 
Asimismo, encontramos que el uso de fluoroquinolonas, cefalosporinas e inhibidores de la 
bomba de protones aumentaron el riesgo de infección por C. difficile.  En relación con las 
actuales escalas pronosticas, observamos que la mayoría de ellas no predicen de forma correcta 
los desenlaces en pacientes con cáncer y encontramos que el género masculino, la neutropenia 
profunda, la hipoalbuminemia y la creatinina alta estaban fuertemente relacionados con la 
mortalidad a los 30 días desde el diagnóstico. A diferencia de lo que se ha descrito anteriormente 
en poblaciones no inmunocomprometidas, no encontramos asociación entre el recuento total de 
leucocitos y peores desenlaces.  
  
Por último, como prospecto en el estudio de C. difficile, se estableció una colaboración con 
diversas instituciones del país para conformar un grupo multicéntrico, el cual trata de conjuntar 
la información sobre prevalencia y características clínicas de 16 centros de atención en México 
con el objetivo de consolidar y ampliar la información sobre características clínicas, prevalencia 
y pronóstico de pacientes con ICD. En la actualidad se tienen alrededor de 2,500 registros de 
casos de ICD y se plantea que dicha información ayude a nutrir la información disponible sobre 
aspectos epidemiológicos y pronósticos de los pacientes con ICD.  
  
Se necesita realizar estudios centrados en la colonización asintomática de C. difficile para 
conocer de manera precisa su prevalencia y el papel que juega como parte de la dinámica en la 
transmisión hospitalaria, así como los factores relacionados con la progresión a enfermedad 
sintomática.  
 
 
 
 
 



 

 

 

V 

Abstract 
 
Clostridioides difficile infection (CDI) is recognized as one of the major healthcare-associated 
infections. Although this bacterium is traditionally associated with acute diarrhea, 
pseudomembranous colitis, and toxic megacolon, it has also been reported as part of the 
intestinal microbiota in asymptomatic patients. 
 
Cancer patients represent a high-risk group for acquiring and developing CDI-related 
complications. In this population, the prevalence of asymptomatic carriers of toxigenic C. difficile 
varies between 9% and 16%, which may be associated with prolonged use of antibiotics, 
prolonged and frequent hospitalizations, and immunosuppressive treatments. Although interest 
in the study of asymptomatic carriers has grown in recent years, the potential impact of these 
subjects on the spread of infection or factors related to the progression to symptomatic disease 
is still unknown. Likewise, although most recommendations suggest not screening, isolating, or 
offering treatment to asymptomatic carriers, evidence is insufficient. More studies focused on 
high-risk populations are needed to support new preventive measures. 
 
At the beginning of the 2000s, the incidence of CDI increased and became more relevant due to 
the outbreaks associated with the NAP1/027/B1 strain, which has been widely recognized in 
various parts of the world for its relationship with nosocomial outbreaks and its association with 
more severe cases. The main virulence mechanisms of C. difficile are the production of bacterial 
toxins, spore formation, presence of adhesins, and bacterial flagella. Toxins A (TcdA) and B 
(TcdB) are encoded as part of a 19.6 kb pathogenicity locus (PaLoc) that includes the tcdA, tcdB, 
tcdR, tcdE, and tcdC genes. The effect of toxins on the intestinal epithelium is responsible for the 
alteration and loss of intercellular junctions that give rise to the clinical manifestations associated 
with symptomatic disease. 
 
Although optimal treatment depends on early recognition of severe infection, there is currently no 
standardized definition for determining the severity of cases. In response to this challenge, some 
organizations have developed scoring systems to classify the disease severity. However, most of 
the proposed scales are based on expert recommendations, and their use may be limited in 
cancer patients, in whom variables such as leukocyte count are altered basally in response to 
cancer treatment and as part of the natural history of the neoplasia. 
 
There are many gaps in the study of C. difficile, requiring studies focused on the evaluation of C. 
difficile isolated strains from asymptomatic carriers or patients with symptomatic disease to 
establish interventions that help reduce the burden of nosocomial infection, as well as in 
establishing risk factors related to its acquisition and prognosis. 
 
This thesis aims to contribute from different perspectives to the study of C. difficile infection in 
cancer patients, focusing on the molecular characterization and genotyping of C. difficile isolates 
from patients with symptomatic infection and asymptomatic colonization. Likewise, as specific 
objectives, we evaluated the risk factors related to CDI acquisition, prognostic scales, outcomes, 
and mortality in the oncology population. 
 
To address these knowledge gaps, the following was conducted during the project's development: 
 
• Molecular comparison of C. difficile isolates from patients with asymptomatic colonization and 
CDI through bacterial typing by pulsed-field gel electrophoresis, tcdC sequencing, and 
quantification of bacterial toxin gene expression. 
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• Case-control study in a cancer population to establish risk factors related to the acquisition of 
CDI. 
 
• Evaluation of CDI prognostic scales in cancer patients and evaluation of risk factors related 
mortality. 
 
• Conducting a systematic review and meta-analysis to estimate and compare the prevalence of 
asymptomatic colonization in the oncology population. 
 
We concluded that there is a clonal association and a similar bacterial toxin profile between 
bacterial strains isolated from asymptomatic carriers and those from patients with C. difficile 
infection. Additionally, we found a low proportion of patients with tcdC deletions and binary toxins. 
Contrary to what has been previously reported in our country, NAP1/027/BI strains were not 
isolated.  
 
Furthermore, we found that fluoroquinolones, cephalosporins, and proton pump inhibitors 
increased the risk of C. difficile infection in the oncology population. Regarding current prognostic 
scales, we observed that most of them do not accurately predict outcomes in cancer patients. We 
found that male gender, profound neutropenia, hypoalbuminemia, and high creatinine were 
strongly associated with 30-day mortality from diagnosis. Contrary to that previously described 
non-immunocompromised populations, we did not find an association between total leukocyte 
count and worse outcomes. 
 
Finally, as a prospect in the study of C. difficile, a collaboration was established with various 
institutions in the country to form a multicenter study group, which aims to bring together 
information on prevalence and clinical characteristics from 16 healthcare centers in our country 
to increase information on clinical characteristics, prevalence, and prognosis of patients with CDI. 
Currently, there are around 2500 CDI case records, and it is proposed that this information will 
help to enrich available information on epidemiological and prognostic aspects of CDI patients. 
 
We need studies focused on asymptomatic colonization of C. difficile to accurately determine its 
prevalence and role in hospital transmission dynamics and factors related to the progression to 
symptomatic disease. 
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Sección 1 - Introducción 
 
1.1 Marco teórico 

 
Clostridioides difficile es un bacilo anaerobio Gram positivo causante de un amplio 

espectro clínico de síntomas, el cual se caracteriza principalmente por cuadros 

diarreicos asociados al uso de antibióticos, colitis pseudomembranosa y megacolon 

tóxico (1).  

 

La implementación de programas enfocados en la gestión adecuada de antimicrobianos 

y sistemas de vigilancia activa han demostrado tener un impacto favorable en la 

disminución de la infección por Clostridioides difficile (ICD). En los Estados Unidos, se 

reportó una disminución del 24% en la tasa de la ICD entre los años 2011 y 2017, 

resultado de un decremento del 36% en los casos adquiridos en el contexto hospitalario.  

A pesar de esta disminución, se estimó que para el 2017, la infección afectó a 462,100 

personas y provocó alrededor de 20,500 muertes, lo que refleja la gravedad del 

problema y su importancia como motivo de atención pública (2,3). Además, los episodios 

de ICD no solo afectan significativamente la salud y la calidad de vida de los pacientes, 

sino que también generan costos elevados para los sistemas de salud, los cuales se 

estima que pueden ascender a $4.8 billones de dólares (4). 

 

Los pacientes con cáncer representan aproximadamente el 9% de los casos de ICD, lo 

cual refleja el grado de vulnerabilidad de este grupo de pacientes. Este aumento en el 

riesgo de adquisición puede estar relacionado con factores intrínsecos asociados a la 

propia neoplasia, así como factores extrínsecos, como largas estancias hospitalarias, 

uso elevado de antimicrobianos y tratamientos utilizados para el cáncer, que pueden 

crear ambientes favorables para el desarrollo y progresión de la infección  (5–8). En los 

Estados Unidos, entre 2001 y 2010, se reportó un aumento del 59% en el número de 

casos de ICD en pacientes con cáncer, siendo los pacientes con leucemia y linfoma los 

más afectados (3). 
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En México existe poca información con respecto a la epidemiología de las infecciones 

por C difficile; sin embargo, algunos autores han observado un aumento de la incidencia 

durante la última década. Por ejemplo, Dávila y colaboradores encontraron un 

incremento en la tasa de ICD entre los años 2011 y 2015, reportando una media de 2.8 

casos por 10,000 días-paciente durante el periodo estudiado (9). De forma similar, 

Ochoa-Hein y colaboradores reportaron un aumento en el número de casos en la Ciudad 

de México, con una incidencia media de 11.5 casos por 10,000 días pacientes (10). 

 

A inicios de la década de los 2000, la incidencia de ICD incrementó y cobró una mayor 

relevancia debido a los brotes asociados con ciertas cepas bacterianas, en particular, la 

cepa NAP1/027/B1, denominada según el método de tipificación empleado en su 

caracterización. Esta cepa ha sido ampliamente reconocida en varias partes del mundo, 

no solo por su relación con brotes nosocomiales, sino también por su vínculo con la 

gravedad del cuadro clínico. Son varios los factores que se han relacionado con el 

aumento de su virulencia, tales como alteraciones específicas en genes reguladores y 

producción de toxina binaria (11). En México, esta cepa se ha aislado con una frecuencia 

variable, la cual oscila entre el 28 y el 91% de los casos reportados de ICD (10,12,13).  

 

 
1.1.1 Factores de riesgo  
 
En la literatura se han documentado diversos factores relacionados con el desarrollo de 

ICD, entre los que destacan el uso de antibióticos, la edad avanzada y el uso de 

inhibidores de la bomba de protones.  

 
Antibióticos 

El efecto directo de los antibióticos en la microbiota intestinal se ha relacionado con un 

aumento en el riesgo de desarrollar ICD (14,15). Brown y colaboradores encontraron 

una mayor probabilidad de adquirir la infección en aquellos pacientes con uso previo de 

clindamicina (OR: 16.8; IC 95% 7.4-37.7), fluoroquinolonas (OR: 5.50; IC 95%, 4.2-7.1), 

cefalosporinas, monobactámicos y carbapenémicos (OR: 5.68; 95% IC, 2.12-15.23). 

Situando en el grupo de menor riesgo a los macrólidos (OR: 2.65; 95% IC, 1.92 -3.64), 

sulfonamidas (OR: 1.81; 95% IC, 1.34-2.43) y penicilinas (OR: 2.71; 95% IC, 1.75-4.21) 

(16). Asimismo, se postula que el riesgo aumenta según el número de antibióticos 

utilizados, la dosis acumulada y el tiempo de exposición al tratamiento, sin embargo, la 
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evidencia es escasa respecto al impacto verdadero que estas variables pueden tener 

en la génesis de la infección (17,18).  

 

En el caso de los pacientes con cáncer, el uso de prolongado de antimicrobianos es una 

práctica común que forma parte de los esquemas profilácticos y terapéuticos de cuadros 

infecciosos en periodos críticos del tratamiento contra el cáncer. En cohortes de 

pacientes con neoplasias hematológicas y/o trasplante de células hematopoyéticas, se 

ha reportado un mayor riesgo de adquisición de la ICD en aquellos con consumo previo 

de cefalosporinas (18,19),  β-lactámicos/cefalosporinas, antagonistas del ácido fólico 

(20) y carbapenémicos (21).  

 

Quimioterapia 

Se ha asociado el uso de diversos esquemas de quimioterapia con un aumento en el 

riesgo de desarrollar ICD, dentro de los que destacan aquellos que incluyen etopósido 

(22), metotrexato y 5-fluorouracilo, inhibidores de la topoisomerasa del ADN, cisplatino, 

paclitaxel y carboplatino (23). Se cree que los efectos directos en la mucosa intestinal y 

el efecto citotóxico sobre el sistema inmunológico del paciente son los principales 

mecanismos de esta relación. Sin embargo, la evidencia no es concluyente y algunos 

estudios sugieren que la quimioterapia no actúa como un factor de riesgo o pronóstico 

en pacientes con neoplasias hematológicas e ICD (20,24).  

 
Edad 

La incidencia de la infección, así como la severidad de la misma, aumentan con la edad, 

principalmente en aquellos pacientes mayores de 65 años (25). Pepin, J y colaboradores 

observaron que la mortalidad de la ICD es sustancialmente mayor en los pacientes de 

65-74 años, con un aumento aún mayor a partir de los 75 años. Así mismo, se ha 

reportado una potencial relación entre la edad y el riesgo de recurrencia de la infección 

(26). 

 

Supresión del ácido gástrico 

El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) se ha relacionado con mayor riesgo 

de desarrollo de ICD (27). Esto se atribuye al efecto físico protector del ácido gástrico 

como parte de los mecanismos de defensa contra esporas y bacterias ingeridas, las 

cuales aumentan potencialmente su supervivencia en ambientes con un pH elevado 

resultante de la inhibición de los mecanismos productores de ácidos gástricos. En 
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pacientes con cáncer se ha observado una relación del uso de antagonistas del receptor 

H2 (H2Ras) y de inhibidores de la bomba de protones con un mayor riesgo de desarrollar 

ICD (28).   

 

Otros factores 
Otros factores como la neutropenia (5,18), así como el tiempo de estancia hospitalaria 

(29), insuficiencia renal, desnutrición y el antecedente cirugía gastrointestinal (30) se 

han relacionado con la ICD.  

 
1.1.2 Patogenia, factores de virulencia y mecanismos de regulación 
 
Los principales mecanismos de virulencia de C. difficile son la producción de toxinas 

bacterianas, formación de esporas, presencia de adhesinas y los flagelos bacterianos. 

Después de la adquisición y germinación de las esporas ambientales de C. difficile, se 

requieren diversos factores que permiten la colonización y perpetuación de estas en el 

tracto gastrointestinal, estas moléculas deben tener la capacidad de permitir una 

adecuada adherencia a las células cilíndricas del epitelio intestinal. En los seres 

humanos, C. difficile establece una adherencia con las células mucosecretoras HT29 y 

Caco-2 mediante proteínas de la pared celular (31). 

 

Por otro lado, la virulencia que aporta el flagelo se relaciona no solo a la capacidad 

intrínseca motora y subsecuente habilidad para evadir ambientes hostiles por parte de 

la bacteria, sino también a su relación con la adhesión, formación de biopelículas, 

secreción de componentes a través de la membrana celular, modulación del sistema 

inmunitario y regulación de la producción de toxinas bacterianas (32). Cabe mencionar 

que medidas preventivas como vacunas orales, se han basado en antígenos 

estructurales flagelares (33). 

 

La producción de toxinas bacterianas se ha reconocido ampliamente como el principal 

mecanismo de virulencia, siendo crucial en el desarrollo y génesis del cuadro clínico 

característico. Se describen dos proteínas principales relacionadas a las cepas 

toxigénicas, la toxina A (TcdA) y B (TcdB), mismas que se encuentran codificadas como 

parte de un locus de patogenicidad de 19.6 kb (PaLoc) que incluye los genes tcdA, tcdB, 

tcdR, tcdE y tcdC; dicho locus es reemplazado en las cepas no toxigénicas por 

secuencias específicas no codificantes. Aunque generalmente PaLoc se localiza en la 

misma posición genómica, se han descrito distintas ubicaciones en las cepas toxígenas, 

lo que genera la hipótesis respecto a su adquisición mediante transferencia horizontal. 



 

 

 

5 

La semejanza de las regiones tipo PaLoc en diferentes especies bacterianas como C. 

sordellii y C. perfringens apoya dicha teoría (34).  

 

Los productos proteicos de tcdA y tcdB contienen 3 dominios principales: 1) Dominio de 

oligopéptidos repetidos combinados (CROP), 2) Dominio cisteína proteasa (CPD) y 3) 

Dominio glicosil-transferasa (GTD). La toxina B interactúa con el receptor PVRL3, 

mientras que la toxina A se une a carbohidratos apicales específicos ubicados en las 

células del epitelio intestinal. Una vez que interactúan la toxina con su receptor, esta se 

internaliza, permitiendo que el dominio CROP se incruste a la membrana endosomal y 

posibilite la interacción de los 2 dominios restantes (CPD y GTD) con el citosol celular. 

Una vez expuesto el dominio CPD, este interactúa con inositol hexakisfosfato (IP6), 

permitiendo la activación de su función como proteasa, la cual a su vez incide y libera 

al dominio GTD ubicado en su extremo amino terminal, el cual se encargará de mediar 

la glicosilación, y por consiguiente la inactivación citosólica de las GTPasas RHO y RAC, 

ambas proteínas involucradas en la organización del citoesqueleto celular. Todo esto 

culmina en alteración y pérdida de las uniones intercelulares, así como disrupción del 

epitelio intestinal que genera las manifestaciones clínicas relacionadas con las 

infecciones sintomáticas (35).  

 

En modelos in-vivo, la deleción del gen tcdA parece no repercutir en la virulencia 

bacteriana, lo que sugiere el potencial efecto de la toxina B en la generación del cuadro 

clínico (36). En relación con el impacto de la toxina A, la evidencia es contradictoria, 

situándola hasta ahora como probable mediador inflamatorio (37). 

 

Se propone que los 3 genes restantes ubicados en PaLoc fungen como reguladores del 

perfil tóxico bacteriano. El producto del gen tcdE actúa de forma similar a una proteína 

tipo holina que facilita la liberación de las toxinas desde el interior de la bacteria hacia 

el ambiente extracelular (38). TcdR, proteína perteneciente a la familia de factores 

sigma-70, ejerce su función a través de la interacción con la RNA polimerasa y los 

promotores de ambas toxinas bacterianas, favoreciendo su transcripción. Finalmente, 

se propone que TcdC posee un efecto como regulador a través de la modulación directa 

en la actividad de TcdR tanto en su forma libre como de holoenzima, mediante su 

secuestro o interacción con el núcleo de la RNA polimerasa. Así mismo, se ha 

observado durante la fase estacionaria del crecimiento bacteriano una disminución en 

la expresión del gen tcdC que se correlaciona con mayor producción de toxinas 

bacterianas. De igual forma, mutaciones o deleciones de tcdC se han encontrado en 
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cepas con diversos perfiles de producción de toxinas bacterianas. Dicho papel como 

regulador negativo se encuentra debatido, existiendo evidencia que pone en entredicho 

su verdadera función (39).  

 

Una tercera toxina conocida como toxina binaria (CDT) se ha relacionado con aumento 

en la gravedad de los cuadros clínicos atribuibles a diversos mecanismos, tales como la 

inducción de TLR2 con la supresión consiguiente de la respuesta eosinofílica (40). Esta 

toxina se compone de 2 subunidades proteicas; CdtA que cuenta con un dominio ADP-

ribosil transferasa y CdtB, la cual forma poros endosomales que permiten su liberación 

al espacio citosólico. La secuencia de activación se lleva a cabo una vez que esta toxina 

interactúa con el receptor epitelial LRS, con su posterior internalización y liberación 

endosomal de la subunidad CdtA, la cual interactúa con la actina e impide su 

polimerización, lo que genera daño a la integridad del epitelio intestinal (41). 

 
1.1.3 Cuadro clínico y diagnóstico 
 
La ICD es responsable del 15-25% de los cuadros diarreicos de tipo nosocomial, cifra 

que aumenta en aquellos pacientes con alteraciones del sistema inmunitario. Es 

importante resaltar que los pacientes con cáncer están predispuestos a desarrollar 

cuadros diarreicos de diversas etiologías no infecciosas, por lo que es necesario agotar 

diagnósticos diferenciales antes de establecer un diagnóstico definitivo. Por ejemplo, la 

enterocolitis neutropénica se ha reportado como un diagnóstico diferencial importante, 

la cual en este grupo es responsable del 0.6 al 26% de los cuadros diarreicos (42,43). 

La diarrea de etiología osmótica, malabsortiva relacionada con colitis isquémica, e 

inflamatoria secundaria a colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn son otros ejemplos 

de cuadros a descartar. 

 

El cuadro clínico causado por C. difficile abarca un conjunto de manifestaciones 

usualmente caracterizadas por diarrea con presencia de moco, sangre oculta y 

leucocitosis en heces que se acompaña de fiebre en aproximadamente 15% de los 

casos de infección leve. Otras manifestaciones incluyen dolor abdominal, náusea y 

anorexia que, sin un tratamiento adecuado y oportuno, pueden derivarse en cuadros de 

colitis pseudomembranosa o megacolon tóxico. En aquellos pacientes con cuadro 

grave, las manifestaciones pueden incluir dolor abdominal difuso o en los cuadrantes 

inferiores, distensión abdominal, hipovolemia, acidosis láctica, hipoalbuminemia, 

creatinina elevada y marcada leucocitosis (44,45). 
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La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) 

y la Sociedad Americana de Epidemiología Hospitalaria (SHEA, por sus siglas en 

inglés), definen a la ICD por la presencia de síntomas (diarrea) y una prueba de heces 

positiva para toxinas de C. difficile, o hallazgos colonoscópicos o histopatológicos de 

colitis pseudomembranosa (46).  

 

El abordaje diagnóstico se recomienda en aquellos pacientes con inicio de un cuadro no 

atribuible a una causa conocida (v.g. uso de laxantes) caracterizado por 3 o más 

deposiciones diarreicas en un periodo de 24 horas, en quienes se puede optar por la 

prueba de amplificación de ácidos nucleicos (PCR) o por el algoritmo de múltiples pasos 

que involucra; 1) Detección de glutamato deshidrogenasa (GDH, antígeno común), en 

conjunto con toxinas mediante ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA), 

o 2) GDH más toxinas, arbitrada por PCR o 3) PCR más toxinas. Cabe resaltar que en 

aquellos pacientes que no cumplen con la definición clínica operativa para el abordaje 

diagnóstico, pero cuentan con riesgo significativo de infección por C. difficile, se sugiere 

el uso del algoritmo múltiple para su abordaje y no del NAAT aislado. Existen otras 

alternativas diagnósticas como el ensayo de neutralización de citotoxicidad en cultivos 

celulares que a pesar de demostrar una mayor sensibilidad y especificidad, su tiempo y 

complejidad dificultan su utilidad en la práctica clínica (46). 

 

A pesar de la gran variedad de herramientas diagnósticas disponibles para C. difficile, 

algunas de ellas no tienen la capacidad de diferenciar a los pacientes con colonización 

asintomática de aquellos con infección por C. difficile. Por ejemplo, el uso de PCR 

aislado se asocia con un sobrediagnóstico y sobretratamiento de la infección, generando 

además un impacto económico al sistema de salud. Algunos autores sugieren la utilidad 

del uso combinado de PCR con pruebas basadas en antígenos proteicos como las 

pruebas de ELISA para definir un episodio de infección en donde existe producción 

activa de toxinas bacterianas y no solo presencial de la bacteria en el intestino del 

paciente.  

 
Con relación al tipo de cuadro, se ha tratado de clasificar dependiendo el inicio de 

síntomas y el contexto clínico involucrado. Acorde a la IDSA/SHEA, la infección por C. 

difficile se clasifica en 1) inicio hospitalario (HO-ICD), cuando se desarrolla >3 días 

posterior al ingreso al hospital, 2) inicio comunitario, asociada a los cuidados de la salud 

(CO-HCFA-ICD), la cual ocurre dentro de las primeras 4 semanas posteriores al alta 

hospitalaria y 3) adquirida en la comunidad (CA-ICD), referida como aquellos cuadros 
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de inicio extrahospitalario sin historia previa de hospitalización en un periodo de 12 

semanas (46). Cabe resaltar el reciente incremento en la incidencia de las infecciones 

comunitaria por C. difficile, lo que representa una oportunidad de estudio para investigar 

las características asociadas con su presentación (47).  

 

El manejo óptimo del cuadro depende del reconocimiento temprano de una infección 

grave. Aunque no existe una definición estándar actual para establecer la gravedad de 

los episodios, algunas variables se han relacionado con desenlaces adversos tales 

como el inmunocompromiso, las comorbilidades, el recuento de glóbulos blancos, la 

edad avanzada, los niveles de albúmina y la creatinina sérica (48) 
 
En respuesta a este desafío, algunas organizaciones han desarrollado sistemas de 

puntuación para discernir la gravedad de la ICD. Sin embargo, se dispone de 

información predictiva limitada en pacientes con cáncer (46,49–52). Ademas, la mayoría 

de estas escalas propuestas se basan en recomendaciones de expertos y se definen en 

múltiples contextos, como requerimiento de cuidados críticos, estado de choque, 

megacolon tóxico y mortalidad (49–52), por lo que es posible que las variables incluidas 

en estas puntuaciones no sean aplicables a los pacientes diagnosticados con cáncer.  

 

En la tabla 1, se resumen algunas escalas de gravedad propuestas por la IDSA y la 

SHEA (46), el Colegio Americano de Gastroenterología (ACG, por sus siglas en inglés) 

(51), la Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas 

(ESCMID, por sus siglas en inglés) (49), escala de ATLAS (52) y Zar et al (50).  

 

Tabla 1. Criterios de gravedad comúnmente utilizados para la infección por C. 
difficile. 
 

Variables IDSA/SHEA & 
ACG ESCMID ATLAS Zar et, al. 

Leucocitos células/μL >15,000 >15,000 

< 16,000 

>15,000 16,000-25,000 

>25,000 

Creatinina, mg/dL >1.5 >1.5 

< 1.3 

N/A 1.4-2.0 

>2.1 

Albúmina sérica, g/dL N/A <3.0 < 2.6 <2.5 
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Variables IDSA/SHEA & 
ACG ESCMID ATLAS Zar et, al. 

2.6-3.5 

>3.5 

Edad en años N/A N/A 

<60 

>60 60-79 

>80 

Uso concomitante de antibióticos N/A N/A Si / No N/A 

Temperatura N/A N/A N/A >38.3 

Estancia en UCI N/A N/A N/A Yes/No 

Colitis pseudomembranosa N/A N/A N/A Yes/No 

IDSA; Infectious Diseases Society of America. SHEA; Society for Healthcare Epidemiology of America. ACG; 
American College of Gastroenterology. ESCMID; European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases. UCI; Unidad de Cuidados Intensivos, N/A: No aplica, las variables no son consideradas como parte de 
la escala.  
 
A pesar de ser ampliamente utilizadas, estas escalas se basan en gran medida en la 

opinión y experiencia de expertos en el área, con la consiguiente necesidad de 

estandarización y validación. En pacientes con neoplasias hematológicas los 

parámetros de laboratorio pueden no ser útiles en la estadificación de la gravedad, tal 

es el caso de los niveles de creatinina y el número absoluto de leucocitos, los cuales 

tienden a encontrarse alterados de forma basal en esta población (53). Aunque han sido 

propuestos diversos puntajes de gravedad del cuadro que incluyen tanto parámetros 

clínicos como pruebas de laboratorio, no se han desarrollado estudios que validen su 

utilidad en pacientes con cáncer (54). 

 

 
1.1.4 Tratamiento y pronóstico 
 
Dentro del grupo de individuos con alteraciones del sistema inmunitario, los pacientes 

con cáncer son más susceptibles a desarrollar formas graves de la infección, y presentar 

peores desenlaces clínicos (3,8,55). Larrainzar-Cohen et al. reportó una mortalidad a 30 

días mayor en pacientes con ICD y cáncer en comparación con sujetos con otra 

comorbilidad (19.2 vs 8.6% respectivamente, p<0.001), siendo mayor en el subgrupo de 

pacientes diagnosticados con neoplasias hematológicas (25.4 vs. 8.6% 

respectivamente, <0.001) (8). Esto es atribuible no solamente a los factores intrínsecos 

de la neoplasia, sino también a las modalidades terapéuticas utilizadas en el tratamiento 

del cáncer, así como a la constante exposición de factores de riesgo relacionadas con 

la adquisición de C. difficile como las hospitalizaciones prolongas y uso elevado de 



 

 

 

10 

antibióticos. En México se han reportado tasas de mortalidad que rondan entre el 8 y el 

9% (12,56), siendo mayor en aquellos ingresados en la unidad de cuidados intensivos y 

en pacientes con algún tipo de inmunosupresión.  

 

En relación con el manejo farmacológico de la ICD, este se basa principalmente en tres 

tipos de antibióticos: vancomicina, fidaxomicina y metronidazol, cuyos esquemas varían 

según la gravedad de la infección o recurrencia del cuadro clínico presentado, además 

de su disponibilidad. Asimismo, nuevos biológicos basados en anticuerpos 

monoclonales dirigidos a las toxinas bacterianas se han utilizado con éxito 

principalmente para pacientes con recurrencia clínica (46).  

 

El trasplante fecal se considera como una opción terapéutica para aquellos pacientes 

tratados por al menos por dos episodios de infección recurrente (43). En pacientes con 

cáncer sometidos a quimioterapia citotóxica, el trasplante fecal se ha reportado como 

alternativa de alta efectividad y seguridad en el tratamiento de infecciones recurrentes; 

sin embargo, pocos son los estudios que fundamenten su uso como medida terapéutica 

de uso rutinario (57).  

 

 
1.1.5 Colonización asintomática por C. difficile  
 
A pesar del mayor conocimiento de la fisiopatología involucrada en la ICD, se sabe poco 

sobre la colonización asintomática por C. difficile (CACD). Por ejemplo, no existe una 

definición estandarizada universal para portadores asintomáticos, lo que dificulta la 

estimación de la carga de enfermedad en diferentes poblaciones (58) 

 

La importancia de este grupo de pacientes ha aumentado en los últimos años debido, 

por un lado, al riesgo potencial que pueden ejercer como fuente de infección asociada 

a los cuidados de la salud, y, por otro lado, al riesgo aumentado de progresión en 

aquellos pacientes de alto riesgo, especialmente los colonizados por cepas altamente 

virulentas.  

 

La prevalencia en la colonización varía dependiendo del grupo evaluado. En población 

sana se ha reportado una proporción de colonización del 2.4-15.4% (59–61). Por otro 

lado, en pacientes hospitalizados, la prevalencia reportada en su mayoría es superior al 

20%, con proporciones que van del 4 al 29% (62–69), ascendiendo en algunos casos 

hasta el 36% (70) como en pacientes con neoplasias hematológicas y a 74% si se 
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realizan pruebas de cribado en pacientes con coexistencia de múltiples factores de 

riesgo (71). Sin embargo, es difícil la comparación entre estudios debido a que en la 

actualidad no existe un consenso universal que defina a los pacientes portadores 

asintomáticos o colonizados.  

 

El periodo de incubación de la infección es controvertido; sin embargo, estudios en 

pacientes sanos a los que se les han administrado cepas no toxigénicas, se ha 

observado una excreción bacteriana en heces en un periodo de  2-4 días posteriores a 

su ingestión (72). Asimismo, diversos estudios observan una alta probabilidad de 

desarrollar ICD dentro de los primeros siete días posteriores a la aparición de la bacteria 

en heces o especímenes peri-rectales (73,74). Se ha reportado que aquellos pacientes 

que no manifiestan síntomas en los siete días posteriores a la aparición de la cepa tienen 

un riesgo menor de progresión a enfermedad sintomática. En contraste, otros estudios 

han observado periodos de incubación mayores, los cuales pueden ascender hasta 

meses posteriores a la adquisición bacteriana (58).    

 

Actualmente, no se recomienda la erradicación de C. difficile en pacientes 

asintomáticos, aun cuando estos tengan algún tipo de inmunocompromiso o alto riesgo 

de progresión a enfermedad sintomática. Lo anterior, en parte, se relaciona a la nueva 

era de diagnósticos moleculares, en donde el sobre diagnóstico y el aumento de falsos 

positivos tiene un impacto desfavorable tanto para al sistema de salud, como para al 

paciente, pues existe la posibilidad de estar tratando pacientes de forma innecesaria 

(75). Aunque la tendencia actual se inclina a no tratar aquellos pacientes que no han 

desarrollado sintomatología, la evidencia se limita a la evaluación de terapia antibiótica 

y poco se ha explorado respecto a las nuevas alternativas como probióticos, trasplante 

de microbiota fecal, anticuerpos monoclonales y cepas no toxigenicas con el objetivo de 

desplazar el nicho intestinal (46,76).  

 

Los factores de riesgo relacionados con la progresión y aparición del cuadro clínico en 

portadores asintomáticos son variados, sin embargo, su estudio ha sido limitado. El 

ribotipo bacteriano, así como los niveles de anticuerpos IgG de la toxina A y B se han 

relacionado con los estados de colonización (62). Asimismo, las características 

intrínsecas de ciertas cepas y su capacidad de sobrevivencia a ambientes adversos, se 

han relacionado con mayor probabilidad de colonización en pacientes expuestos a 

ambientes contaminados (77).  
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Es interesante el papel de la microbiota intestinal y su disrupción como factor 

predisponente y facilitador del desarrollo de C. difficile, más aún cuando el trasplante 

fecal y la restauración del ambiente intestinal fungen como medida terapéutica en casos 

específicos de infección recurrente.  

 

Estudios recientes han documentado diferencias del microambiente en aquellos sujetos 

portadores asintomáticos en donde la diversidad microbiana en el intestino se encuentra 

reducida en especies bacterianas pertenecientes al filo Bacteroidetes y Firmicutes, así 

como una mayor presencia de Proteobacterias (78). Asimismo, modelos in-vivo han 

reportado beneficios en la restauración de ciertas especies bacterianas y la ICD (79). 

Históricamente, el uso previo de antibióticos se ha relacionado ampliamente con la 

aparición del cuadro clínico, lo que apoya la hipótesis en la disbiosis de la microbiota 

intestinal (80). De forma similar, se han descrito diversos perfiles de la microbiota 

intestinal asociados al estado sintomático de los pacientes con C. difficile (81). 

 

Con relación al papel de C. difficile en pacientes asintomáticos como potenciales 

propagadores a pacientes vulnerables, se ha reportado a través de análisis de 

tipificación por técnica de secuenciación del genoma y Multilocus variable number 

tandem repeat, una relación genética entre las cepas bacterianas pertenecientes a 

pacientes con infección sintomática y aquello colonizados, lo cual apoya la hipótesis 

sobre el importante papel que los pacientes asintomáticos pueden jugar en la 

transmisión nosocomial. Longtin y colaboradores mostraron el efecto de la vigilancia 

activa de los pacientes portadores asintomáticos en la disminución de la incidencia de 

casos de ICD asociados a los cuidados de la salud, ellos observaron una disminución 

durante la intervención de a 6.9/10, 000 días-paciente a 3.0/10, 000 días-paciente (82).  

 

Aunque existen guías internacionales para el manejo de la infección, actualmente no se 

cuenta con medidas o directrices que nos ayuden a comprender la progresión, evolución 

y tratamiento en aquellas personas colonizadas y expuestas a factores de alto riesgo, 

específicamente en la población de pacientes afectados por cáncer. Además,  también 

son inciertos aquellos factores que predisponen o culminan en desenlaces adversos 

(83), como es el caso de sujetos colonizados sometidos a procesos terapéuticos 

agresivos o aquellos que enfrentan resistencia al tratamiento antibiótico previamente 

documentado en los ribotipos bacterianos 027 y 001, los cuales a su vez se han 

relacionado con brotes y presentaciones graves de la infección.  
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Es un hecho que se requieren análisis microbiológicos y epidemiológicos que ayuden a 

una mejor comprensión de la ICD y que proporcionen mejores bases para entender los 

mecanismos de propagación de la infección nosocomial, así como estudios que ayuden 

a disminuir las brechas en el conocimiento relacionado con la prevalencia, factores de 

riesgo, escalas pronosticas, desenlaces y mortalidad en población oncológica 

 
1.2 Planteamiento del problema 
 
La ICD es una las principales infecciones asociadas a los cuidados de la salud, la cual 

no solo incrementa la morbi-mortalidad de los pacientes hospitalizados, sino que 

también eleva los costos relacionados con su atención. Actualmente, existen muchas 

brechas en el entendimiento de la infección y colonización asintomática de C. difficile, 

especialmente en la población oncológica, en quienes se ha documento un mayor riesgo 

de adquisición y eventos adversos relacionados con la infección.  

 

Asimismo, no se conoce la prevalencia y el impacto clínico que los portadores 

asintomáticos pueden tener en la carga de la enfermedad. De hecho, pocos estudios se 

han enfocado en evaluar la relación genética y características moleculares que existen 

entre los aislamientos de cepas causantes de colonización e infección sintomática con 

el fin de aportar conocimiento en las dinámicas de propagación intrahospitalaria que 

ayuden a la implementación de programas enfocados a la disminución de su 

transmisión.  

 

Por otro lado, existen brechas respecto a las herramientas pronosticas actuales 

utilizadas en poblaciones con ICD. La mayoría de las escalas pronosticas están basadas 

en recomendaciones de expertos y no toman en consideración poblaciones específicas 

como aquellas con inmunocompromiso, en quienes las variables utilizadas para 

clasificar estadios de gravedad pueden encontrarse alteradas de forma basal.  

 

Este estudio tuvo como objetivo principal comparar las características moleculares de 

las cepas de C. difficile aisladas de pacientes portadores asintomáticos y aquellas 

provenientes de pacientes con infección sintomática, así como comparar las 

semejanzas genéticas mediante su tipificación bacteriana. Además, se evaluaron las 

diferencias en la expresión génica de las toxinas bacterianas en aislamientos con 
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deleciones en el gen regulador tcdC, con el fin de contribuir en la compresión de los 

mecanismos de patogenicidad.  

 

Además, el presente estudio abordó de forma integral la prevalencia de la colonización, 

factores de riesgo, escalas pronósticas, desenlaces y mortalidad de la ICD en población 

oncológica, teniendo como punto de partida la caracterización molecular de los 

aislamientos bacterianos. Los resultados relacionados con la prevalencia de portadores 

asintomáticos, factores de riesgo asociados con la ICD, evaluación de las escalas 

pronosticas y características relacionadas con la mortalidad, se abordarán en la sección 

número cuatro del presente trabajo.  

 

1.3 Objetivos de la tesis 
 
Objetivo General 

Este trabajo tiene como objetivo contribuir desde diferentes perspectivas al estudio de 

la infección por C. difficile en pacientes con cáncer, centrándose en la caracterización 

molecular y genotipado de los aislamientos de C. difficile provenientes de pacientes con 

infección sintomática y colonización asintomática. Asi como la evaluación de la 

prevalencia de colonización y aquellos factores relacionados a la adquisición y 

pronostico de la ICD. 

 
Objetivos específicos 

• Establecer el perfil tóxico bacteriano (toxina A, B y binaria) de los aislados clínicos. 

• Tipificar, mediante electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE), los aislamientos 

bacterianos de los pacientes con cáncer e ICD o colonización asintomática por C. 

difficile. 

• Identificar deleciones puntuales en el gen tcdC en los aislados clínicos mediante 

secuenciación. 

• Cuantificar la expresión relativa de tcdB y tcdA entre los aislamientos con deleción de 

tcdC. 

• Evaluar los factores de riesgo relacionados con la ICD en pacientes con cáncer. 

• Evaluar el desempeño que tienen las escalas pronósticas actuales en pacientes con 

cáncer  

• Evaluar factores de riesgo relacionados a mortalidad en población oncológica.  

• Estimar y comparar la prevalencia de infección asintomática en pacientes con cáncer. 
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1.4 Hipótesis o lineamiento 
 

Existe una relación clonal mayor al 30% entre los aislamientos de los pacientes con 

cáncer e infección por C. difficile (sintomáticos) y aquellos con colonización asintomática 

por C. difficile. 
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Sección 2 Métodos 
 
2.1 Tipo de estudio y población 
 
Realizamos un estudio observacional y prospectivo en pacientes con cáncer e ICD o 

CACD del 1 de agosto de 2019 al 31 de diciembre de 2021 en el Instituto Nacional de 

Cancerología, un centro oncológico de tercer nivel en la Ciudad de México.  
 
Los casos de ICD fueron pacientes con ≥3 episodios de diarrea en 24 horas y una 

prueba de PCR positiva para los genes de las toxinas bacterianas A y B de C. difficile. 

El grupo CDAC incluyó pacientes hospitalizados sin diarrea, con una prueba positiva de 

glutamato deshidrogenasa (GDH) y aislamiento de C. difficile mediante cultivo 

anaeróbico de las heces. El uso de GDH tuvo como objetivo incluir cepas bacterianas 

toxigénicas y no toxigénicas.  

 

Debido a que la detección de pacientes asintomáticos no es una práctica habitual en 

nuestra Institución, se seleccionaron al azar pacientes asintomáticos, emparejados 

acorde a la incidencia temporal de casos de ICD. Se invitaron a participar a tres 

pacientes asintomáticos por cada caso de ICD. Todos los pacientes asintomáticos 

incluidos firmaron el consentimiento informado y se les solicitó una muestra de heces 

para su posterior estudio. Asimismo, se hizo seguimiento de estos pacientes durante 30 

días, después del diagnóstico para evaluar la progresión a enfermedad sintomática 

(aparición de diarrea). 

 

2.2 Criterios de inclusión 
 
• Pacientes con diagnóstico confirmado de cáncer que aceptaran participar y firmaran el 

consentimiento informado. 

 

Para los casos de ICD: 
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• Pacientes con cuadro diarreico (escala de Bristol igual o mayor a 6), en más de 3 

ocasiones durante un periodo de 24 horas. 

 

Para los casos de infección asintomática: 

• Pacientes con presencia de heces formadas (escala de Bristol igual o menor a 4).  

 

2.3 Criterios de exclusión 
 
• Pacientes que no proporcionen muestra de heces o que hayan sido egresados antes 

de la entrega de la muestra biológica. 

 

2.4 Criterios de eliminación 
 
• Retiro del consentimiento informado. 

Para los casos de ICD: 

• Pacientes con prueba de PCR negativa. 

 

Para los casos de infección asintomática: 

• Para el grupo CACD aquellos pacientes con prueba de GDH negativa  

 

2.5 Variables de estudio 
 
Las variables de estudio se recabaron a través de una entrevista dirigida y búsqueda 

directa en el expediente clínico electrónico. En la tabla 2 se recopilan y definen las 

variables de importancia para los objetivos del estudio.  

 

Tabla 2. Operacionalización de las variables de estudio  

Variable Tipo de variable Codificación Método de 
obtención  

Sexo Cualitativa nominal 1. Hombre  
2. Mujer Expediente 

Edad Cuantitativa continua Edad cumplida al momento de la 
intervención Expediente  

Diabetes 
mellitus 

Cualitativa nominal Evidencia en registro médico de diabetes 
mellitus: 
1. Diabético 
0. No diabético 

Expediente 
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Variable Tipo de variable Codificación Método de 
obtención  

Hipertensión 
arterial Cualitativa nominal 

Evidencia en registro médico de 
hipertensión arterial sistémica 
1. Hipertenso 
0. No hipertenso 

Expediente  

Sobrepeso u 
obesidad 

 
Cualitativa ordinal 

Sobrepeso u obesidad cuantificada por 
índice de masa corporal (Peso 
[kg]/estatura [m2]) 
0: Normal: <25  
1: Sobrepeso: 25-29.9 
2: Obesidad: >30 

Expediente 

Cáncer Cualitativa ordinal 

Diagnósticos oncológicos al momento de 
la infección. 
1. Leucemia 
2. Mieloma 
3. Linfoma 
4. Otra (especificar) 

Expediente 

Quimioterapia 

 
Cualitativa nominal 

Uso de quimioterapia citotóxica al 
momento del diagnóstico 
1: Si 
0: No 

Expediente 

Esquema de 
quimioterapia 

Cualitativa ordinal Esquema de quimioterapia Expediente 

Uso de 
antibióticos 

 
Cualitativa nominal 

Uso de antibióticos 30 días previos al 
diagnóstico  
1: Si 
0: No 

Expediente 

Número de 
antibióticos Cualitativa ordinal 

0. 0 
1. 1  
2. 2 
3. Igual o más de 3 

Expediente 

Tipo de 
antibióticos Cualitativa ordinal 

1. Clasificación antibiótica 
2. Carbapenémicos 
3. Cefalosporinas 
4. β-Lactam/β-lactamasa inhibidores 
5. Glicopeptidos 
6. Quinolona 
7. Aminoglucosidos 
8. Clindamicina 
9. Inhibidores de los folatos  

Expediente  
 

Inhibidor de la 
bomba de 
protones 

Cualitativa nominal 

Uso de inhibidores de la bomba de 
protones 30 días previos al diagnostico 
1: Si 
0: No 

Expediente  
 

Tipo de 
infección Cualitativa ordinal 

Clasificación del episodio segun lugar de 
adquisicion:  
1. CO-HCFA-ICD 
2. HO-ICD 
3. CA-ICD 

Criterio IDSA 

Temperatura Cuantitativa continua Grados centígrados máximos durante 
inicio de síntomas Termómetro 

Leucocitos Cuantitativa discreta Cifra cuantificación total de leucocitos- cel 
x103 /mm3 Citometría 

Neutrófilos Cuantitativa discreta Cifra cuantificación total de neutrófilos - cel 
x103 /mm3 Citometría 

Linfocitos Cuantitativa discreta Cifra cuantificación total de linfocitos - cel 
x103 /mm3 Citometría 

Creatinina Cuantitativa discreta Cifra cuantificación total de creatinina 
sérica - mg/dL Química sanguínea 

Albumina 
 
Cualitativa ordinal  
 

Cifra cuantificada de albúmina - g/dl 
1. ≤ 2.5 
2. 2.6-3.5 
3. >3.5 

Química sanguínea 

Número de 
episodios 
diarreicos 

Cuantitativa discreta 
Número total de episodios diarreicos en 
periodo de 24 horas 
 

Entrevista 
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Variable Tipo de variable Codificación Método de 
obtención  

Choque 
séptico Cuantitativa nominal 

Presencia de choque séptico durante el 
episodio de ICD 
1: Si 
0: No 

Expediente 

Megacolon 
tóxico  Cuantitativa nominal 

Presencia de megacolon tóxico durante el 
episodio de ICD 
1: Si 
0: No 

Expediente  

Peritonitis Cuantitativa nominal 

Presencia de peritonitis durante el episodio 
de ICD 
1: Si 
0: No 

Expediente 
 

Íleo Cuantitativa nominal 

Presencia de Íleo durante el episodio de 
ICD 
1: Si 
0: No 

Expediente 
 

Días de 
hospitalización 
previa 

Cuantitativa continua Número total de días previos a la toma de 
la muestra Expediente 

Días de 
hospitalización 
posterior al 
diagnóstico 

Cuantitativa continua Número total de días posteriores a la toma 
de la muestra 

Expediente 
 

Unidad de 
Cuidados 
Intensivos 

Cualitativa nominal 

Ingreso a unidad de cuidados intensivos 
durante el diagnóstico de la ICD  
1: Si 
0: No 

Expediente 
 

Tipo de 
tratamiento 

 
 
Cuantitativa nominal 

Tipo de antibiótico utilizado en terapia de 
la ICD.  
1. Metronidazol 
2. Vancomicina 
3. Terapia combinada 
4. Trasplante fecal  

Expediente 

Tiempo de 
tratamiento 

 
Cuantitativa discreta Número total de días con tratamiento  Expediente 

 

Recurrencia 

 
Cualitativa nominal 

Recurrencia dentro de los 30 días 
posteriores al diagnóstico: 
1: Si 
0: No 

Expediente 
 

Dolor 
abdominal 

Cualitativa nominal Presencia de cólicos o dolor abdominal 
1: Si 
0: No 

Entrevista 

Pulsotipo Cualitativa ordinal Grupo según pulsotipo 
Electroforesis en 
Gel de Campo 
Pulsado 

Genes Cuantitativa nominal 

Presencia o ausencia de los genes tcdA, 
tcdB, tcdC y rrS 
0: Ausente 
1: Presente 

PCR punto final 

Expresión 
génica Cuantitativa continua 

Cuantificación de la expresión génica 
mediante ciclos de amplificación:  
 
Número de ciclos de amplificación  

RT-qPCR 

Escenario 
clínico Cualitativa ordinal 

Escenario clínico del paciente 
1.Diarrea por Infección por C. difficile 
2.Colonizacion asintomática por C. difficile 

Sistema diagnóstico 

Gravedad Cualitativa ordinal 
1.No grave 
2.Grave 
3.Fulminante 

Sistema de 
clasificación  

Mortalidad a 
30 días Cualitativa nominal 

Fallecimiento dentro de los primeros 30 
días posteriores al diagnóstico 
1: Si 
0: No 

Expediente C. 
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Abreviaciones: HO-ICD: infección por C. difficile de inicio hospitalario, CO-HCFA-ICD: infección de C. difficile de 
inicio comunitario, relacionado a los cuidados de la salud, CA-ICD: infección de C. difficile adquirida en la 
comunidad. 
 

2.6 Técnicas y procesamiento de las muestras 
 
2.6.1 Diagnóstico de ICD y tamizaje de portadores asintomáticos 
 

Se realizó un cribado en busca de pacientes portadores mediante prueba de GDH en 

heces. La GDH es una enzima relacionada con el metabolismo bacteriano, la cual se 

encuentra codificada fuera del PaLoc en el gen gluD, dicha proteína se encuentra 

altamente conservada tanto en cepas toxigénicas y no toxigénicas de C. difficile de todos 

los ribotipos bacterianos, por lo que su presencia no es un indicador potencial de 

patogenicidad, pero sí una prueba rápida de escrutinio para establecer ausencia o 

presencia de este organismo en particular (84). Todas las muestras de heces positivas 

fueron posteriormente sometidas a cultivo anaeróbico para el aislamiento bacteriano y 

amplificación de toxinas bacterianas. Para el caso de los pacientes con ICD, se realizó 

el diagnóstico acorde con las guías internacionales de la IDSA/ASHE mediante 

evaluación de cepas toxigénicas en heces, para su posterior aislamiento mediante 

cultivo anaeróbico. En la figura 1 se observa el flujo de trabajo.  

 

Figura 1. Flujo de trabajo  

 
 
2.6.2 Cultivo y aislamiento bacteriano 
 

El cultivo, asilamiento, secuenciación y caracterización de las cepas bacterianas se 

realizó en el laboratorio de microbiología clínica del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición, Salvador Zubirán ubicado en la Ciudad de México, México.  
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Las heces de los pacientes se mezclaron con etanol absoluto en una proporción 1:1 y 

se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente para posteriormente centrifugarse 

(Rotina 420, Hettich, Tuttlingen, DEU), a 4,100 revoluciones por minuto (rpm) durante 

10 minutos. A continuación, los sobrenadantes se decantaron para inocular las heces 

en placas de agar Brucella (BD BBL con sangre de carnero al 5 %), agar sangre (TSA 

con sangre de carnero al 5 %) y agar de cicloserina cefoxitina y fructosa. Posteriormente, 

las placas se incubaron durante 48 horas a 37°C y todas las colonias con sospecha de 

C. difficile se identificaron mediante el ensayo MALDI-TOF. Las bacterias se volvieron a 

sembrar para obtener un cultivo puro y se almacenaron a temperatura ambiente en un 

vial de medio líquido de caldo de infusión de corazón y cerebro (medio BHI, 50 % de 

glicerol, 0,5 μg/ml de cisteína, 50 μg/ml de hemina y 1 μg/ml de vitamina K).  

 

2.6.3 Perfil tóxico bacteriano  
 
Después de 48 horas de incubación en placas de agar Brucella, las bacterias se 

suspendieron en 500 μl de tampón TE (10 Mm Tris-Cl, 1 mM EDTA, pH 7,4) y se 

incubaron primero a 95º C y después en hielo durante 10 minutos. Luego se recolectó 

el líquido sobrenadante por centrifugación (13.000 rpm durante 2 minutos) (Centrifuge 

5424 R, Eppendorf, Hamburg, DEU) y se almacenó a 70ºC.  

 

Para la amplificación de las toxinas bacterianas, utilizamos cebadores previamente 

descritos (85,86). Las condiciones del ciclo de PCR fueron las siguientes: para tcdA y 

tcdB: 95º C durante 5 minutos; 30 ciclos de 95º C por 60 segundos, 55º C por 60 

segundos y 72º C por 60 segundos; y una extensión final a 72º C por 3 minutos; mientras 

que para cdtA y cdtB: 95º C durante 5 minutos; 30 ciclos de 95º C por 45 segundos, 52º 

C por 60 segundos y 72º C por 80 segundos; y una extensión final a 72º C por 8 minutos. 

Los productos de la PCR se visualizaron en geles de agarosa al 1.5% con bromuro de 

etidio (0.5 g/ml) que corrieron a 5 V/cm en tampón de tris-borato EDTA (tris-borato 45 

mM, EDTA 1 mM) por 60 minutos.  
 

Tabla 3. Cebadores utilizados para la amplificación de los genes bacterianos.  

Gen Cebador Cebador secuencia (5´-3´) 

cdtA 
cdtApos TGAACCTGGAAAAGGTGATG 
cdtArev AGGATTATTTACTGGACCATT TG 

cdtB 
cdtBpos CTTAATGCAAGTAAATACTGA G 
cdtBrev AACGGATCTCTTGCTTCAGTC 

tcdB 
TB1 GAG CTG CTT CAA TTG GAG AGA 
TB2 GTA ACC TAC TTT CAT AAC ACC AG 
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Gen Cebador Cebador secuencia (5´-3´) 

tcdA 
TA1 ATG ATA AGG CAA CTT CAG TGG 
TA2 TAA GTT CCT CCT GCT CCA TCA A 

 
 
2.6.4 Deleción del gen tcdC 
 
Para evaluar la presencia y deleciones del gen tcdC, se utilizó un ensayo de PCR 

descrito con anterioridad (87). Este ensayo generó amplicones de 108, 126, 144 y 162 

pb correspondientes a deleciones de 54, 39, 18 y 0 pb, respectivamente. Las 

condiciones del ciclo de PCR fueron las siguientes: 94º C durante 6 minutos; 30 ciclos 

de 94º C por 50 segundos, 47º C por 40 segundos y 72º C por 50 segundos; y una 

extensión final a 72º C durante 3 minutos. Para la confirmación de la deleción, se 

secuenciaron las muestras con sospecha de deleción. El amplicón se purificó a partir de 

gel de agarosa con QIAquick PCR & Gel Cleanup Kit (Qiagen) y posteriormente se 

marcó con el kit de secuenciación de ciclo BigDye™ Terminator v3.1 (Applied 

Biosystems™) y purificó con el kit de BigDye XTerminator™ (Applied Biosystems™). La 

secuenciación se realizó con un capilar de 50 cm en la plataforma del analizador 

genético Applied Biosystems 3500. Las cepas VPI10463 y NAP1/027/BI se utilizaron 

como cepas de control. 

 

Tabla 4. Cebadores utilizados para la amplificación de tcdC.  

Gen Cebador Cebador secuencia (5´-3´) 

tcdC 
F252 CATGGTTCAAAATGAAAGACGAC 
R415 GGTCATAAGTAATACCAGTATCATATCC 

 
 
2.6.5 Análisis de expresión génica  
 
Evaluamos la expresión génica relativa de tcdA y tcdB en muestras con deleción in-

frame Δ18 y controles sin deleción. Después de 48 horas de incubación anaeróbica, se 

extrajo el ARN de las bacterias con el kit RNeasy® PowerMicrobiome® (Qiagen™) y se 

almacenó a -70º C hasta su cuantificación. Se realizó el protocolo de dos pasos; 1) 

retrotranscripción con el kit Maxima First Strand cDNA Synthesis (Thermo Scientific™) 

y 2) amplificación por triplicado mediante qPCR con el kit Maxima SYBR Green/ROX 

qPCR Master Mix (Thermo Scientific™). Se utilizó el gen rrS como control interno para 

la cuantificación relativa y se usaron oligonucleótidos previamente reportados para la 

amplificación (88,89). El promedio de ΔtcdA o ΔtcdB en el grupo de control se utilizó 

para normalizar cada muestra con deleción in-frame Δ18 y se usó el método delta-delta 

Ct (2-∆∆Ct) para cuantificar la expresión génica. La amplificacion se llevó a cabo en el 
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termociclador StepOnePlusTM Real Time PCR system (Applied Biosystems, Waltham, 

MA, USA).  

 

Tabla 5. Cebadores utilizados para el análisis de expresión de las toxinas 
bacterianas.  
 

Gen Cebador Cebador secuencia (5´-3´) 

rrS 
rrS-F GGGAGACTTGAGTGCAGGAG 
rrS-R GTGCCTCAGCGTCAGTTACAGT 

tcdB 
CD-tcdA-F TTGTATGGATAGGTGGAGAAGTCAGT 
CD-tcdA-R AATATTATATTCTGCATTAATATCAGCCCAT 

tcdA 
CD-tcdB-F1 GAAACAGGATGGACACCAGGTT 
CD-tcdB-R1 ACGGTCTAACAGTTTTGTGCCA 

 

2.6.6 Tipificación bacteriana por PFGE 
 
Utilizamos Salmonella serotipo Braenderup cepa (H9812) como control de peso 

molecular. Las cepas de C. difficile se cultivaron en 15 ml de caldo de infusión cerebro 

corazón (medio BHI, 50 μg/ml de hemina, 5 mg/ml de caldo de extracto de levadura con 

peptona, 0,5 μg/ml de cisteína y 1 μg/ml de vitamina K1) a 37º C durante 16 horas. En 

el caso de Salmonella, se cultivó en 5 mL de caldo TSB (caldo triptona soja) a 37ºC 

durante 16 horas.  

 

Para la elaboración de los plugs se centrifugaron (Centrifuge 5424 R, Eppendorf, 

Hamburg, DEU), 600 μl de medio BHI para C. difficile o 200 μl de medio TSI para 

Salmonella a 13,000 rpm durante 2 minutos. Se eliminó el sobrenadante y el sedimento 

bacteriano se suspendió en 200 μl de tampón de lisis de C. difficile (6 mM Tris-HCl, pH 

8-0, 1.0 M NaCl, 100 mM EDTA, 0.2 % desoxicolato, 0,5 % Sarkosyl, 0,5 % Brij 58) o 

200 μl de tampón de Salmonella (Tris-HCl 100 mM, EDTA 100 mM pH 8). La suspensión 

bacteriana se mezcló con 200 μl de SeaKem® Gold Agarosa (Seaken 1%, SDS 1%) 

fundida para preparar los plugs. En el caso de C. difficile, se incubaron dos plugs por 

muestra durante la noche a 55ºC en 500 μl de tampón de lisis con enzimas (Tris-HCl 6 

mM, pH 8.0, NaCl 1.0 M, EDTA 100 mM, desoxicolato 0.2 %, Sarkosyl 0.5 %, Sarkosyl 

0.5 % % Brij 58, RNasa 20ug/ml, lisosoma 2mg/ml, mutanolisina 12.5U/ml). Los plugs 

se lavaron cinco veces durante 15 minutos a temperatura ambiente con tampón TE 1X 

(Tris-HCl 10 mM, pH 8.0, EDTA 0.1 mM) y se incubaron durante la noche con 500 μl de 

tampón Proteinasa K (EDTA 50 mM, pH 8.0, Sarkosyl al 1 % y 200 μg/mL de proteinasa 

K); posteriormente, se repitieron los lavados y se almacenaron en tampón TE 1X a 4ºC 

hasta la reacción de restricción. En el caso de Salmonella, se incubaron dos tapones 
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durante la noche a 55º C en 1mL de tampón de lisis (TRIS-HCl 50mM; EDTA 50mM, pH 

8.0; Sarkosyl 1%; Proteinasa-K 100 μg/ml). Luego, se realizaron cinco lavados con 

tampón 1X TE como se mencionó anteriormente y se almacenaron en tampón 1X TE a 

4º C hasta el tratamiento con las enzimas de restricción. En el caso de las muestras de 

C. difficile, cada tapón se digirió con 40U de enzima SmaI (omega) a 37º C durante 6 

horas.  En el caso de los plugs de Salmonella, estos se incubaron con 40 Ul de enzima 

XbaI (omega) y 1mg/ml de Seroalbúmina Bovina (omega) a 37º C durante 6 horas. 

 

Los plugs se corrieron en la cámara PFGE (CHEF-DR III system, Bio-Rad Labs, 

Richmond, CA, USA) con las siguientes condiciones: tiempo de corrido de 22 h, tiempos 

de cambio de 1 a 40 s y 6 V/cm en rampa lineal en un gel de agarosa al 1 % (1x Tris-

borato-EDTA, 1 % de agarosa dorada seakem) en dos litros de tampón TBE (0,5x Tris-

borato-EDTA). Se utilizó el paquete BioNumerics v7.6 (Applied Maths, Sint-Martens-

Latem, Bélgica) para el análisis de los conglomerados. 

 

2.7 Análisis estadístico e interpretación de los datos 
 

Se realizó un análisis estadístico descriptivo de las características demográficas y 

clínicas. Reportamos el recuento total y la proporción para variables categóricas y la 

mediana y el cuartil 1 y 3 (Q1-3) para variables continuas. Para el análisis de expresión 

génica, se utilizó la prueba U de Mann-Whitney para comparar los ciclos de 

amplificación. Se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado o exacta de Fisher para 

comparar variables categóricas. Se utilizaron pruebas de dos colas y se consideraron 

valores de p<0.050 como estadísticamente significativos. La incidencia de la ICD se 

calculó por 10,000 dias-paciente para los episodios de HO-ICD y por 1,000 ingresos 

para los casos de CO-HCFA-ICD. El análisis estadístico se realizó utilizando el software 

estadístico SPSS (versión 25). 

 

2.8  Consideraciones éticas 

 
El estudio fue aprobado por los Comités Institucionales de Ética en Investigación y el 

Comité Científico (CEI/1420/19/CI), y se siguieron los lineamientos internacionales para 

investigación definidos en la Declaración de Helsinki en su revisión de 2013, bajo el 

principio de las Guías de Buena Práctica Clínica y con apego a la Ley General de Salud 
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(Título Segundo, Capítulo I: artículo 13 y Título Sexto, Capítulo único) de los Estados 

Unidos Mexicanos.  

 

Dada la naturaleza de la investigación, y de acuerdo con las recomendaciones del 

Comité de Ética del Instituto Nacional de Cancerología, se solicitó consentimiento 

informado por escrito en todos los pacientes pertenecientes al grupo de portadores 

asintomáticos de C. difficile en quienes el cribado no tiene un objetivo diagnóstico. En 

el caso de los pacientes con probable infección por C. difficile, las intervenciones en el 

paciente requeridas para el protocolo son parte del abordaje instaurado en esta 

Institución para el diagnóstico y tratamiento de la infección por C. difficile, por lo que se 

solicitó exención del consentimiento informado.  

 

La carta de consentimiento fue leída por cada paciente o en caso necesario por el 

encargado de recabar el consentimiento. Posterior a la lectura y previo a su firma se 

preguntaron las dudas o potenciales aclaraciones para culminar el proceso con la firma 

del consentimiento. Asimismo, se proporcionaron los datos de contacto de los 

investigadores principales, así como una copia del documento firmado. 

 

No existió un beneficio directo a los sujetos por su participación en este estudio, más 

que la contribución al desarrollo de nuevos conocimientos aplicables que ayudarán en 

la atención futura de nuevos pacientes. En el caso de los pacientes con probable 

infección, el beneficio se relaciona directamente a su diagnóstico y abordaje clínico. 
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Sección 3 Resultados 
 

3.1 Tasas de infección por C. difficile. 
 
Durante el período de estudio, la tasa de HO-ICD y de CO-HCFA-ICD fueron de 4.5 

casos por 10,000 días-paciente y 1.4 casos por 1,000 ingresos a hospitalización, 

respectivamente. La tasa de HO-ICD observada en nuestra institución durante el 

período de pandemia (2020-2021) fue superior a la de años previos (2018-2019); 5.3 

casos frente a 3.4 casos por 10,000 pacientes-día. Las tasas de ICD por semestre entre 

2019 y 2021 se muestran en la figura 2. 

 

 

Figura 2. Tasas de infección por C. difficile en el Instituto Nacional de 
Cancerología de 2019 a 2021 HO-ICD: infección por C. difficile de inicio hospitalario, CO-
HCFA-ICD: infeccion de C. difficile de inicio comunitario, relacionado a los cuidados de la salud. 
La tasa de HO-ICD se expresó en  casos por 10,000 dias-paciente, para el caso de los episodios 
de CO-HCFA-ICD, la tasa se definió como casos por cada 1,000 ingresos.  

 
3.2 Características clínicas y demográficas 
 
Durante el periodo estudiado, un total de 693 pacientes cursaron con síndrome diarreico, 

de los cuales obtuvimos 37 aislamientos de C. difficile de los casos con PCR positivo. 

Para el grupo CDAC, se invitó a participar a 111 pacientes sin diarrea, 103 aceptaron 
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participar y firmaron el consentimiento informado; 70/103 (68%) proporcionaron una 

muestra de heces; 21/70 (30%) fueron GDH (+) y en 14/21 (67%) se aisló C. difficile por 

cultivo anaeróbico. En total se aislaron 51 cepas: 37 (73%) de pacientes con ICD y 14 

(27%) de portadores asintomáticos. Un paciente (ID A2) del grupo CDAC progresó a 

infección sintomática cuatro semanas después del aislamiento bacteriano. 

 

Treinta y cinco pacientes (68%) eran hombres y la mediana de edad fue de 44 (Q1-3; 

32-63) años. En cuanto a las comorbilidades, 26 (51%) pacientes tenían sobrepeso u 

obesidad, 12 (24%) tenían hipertensión y 5 (10%) diabetes mellitus tipo 2. Treinta y 

nueve (76%) pacientes tenían neoplasias hematológicas y 12 (24%) tenían tumores 

sólidos. Los tipos de cáncer más comunes fueron linfoma (17 casos; 33%) y leucemia 

(15 casos; 29%). Además, la mayoría de los pacientes tenían cáncer activo (44 casos; 

86 %) y estaban bajo algún esquema de quimioterapia (29 casos; 57 %). No se 

encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a la exposición general previa a los 

antibióticos (p=0.080). Sin embargo, los betalactámicos se utilizaron con mayor 

frecuencia en los pacientes del grupo CDAC (p=0.003). Las características clínicas de 

cada grupo se muestran en la tabla 6. 

 

Table 6. Características demográficas y clínicas de los pacientes con cáncer e 
infección por C. difficile (ICD) o colonización asintomática por C. difficile (CACD). 
Variable ICD 

(N=14) 
CACD 
(N=37) 

Total 
(N=51) 

Edad - mediana (IQR) 39 (28-46) 47 (33-63) 44 (32-63) 
Género – hombres  9 (64%) 26 (70%) 35 (68%) 

Índice de masa corporal [>25 kg/m2] 4 (29%) 22 (60%) 26 (51%) 

Diabetes Mellitus 0 (0%) 5 (14%) 5 (10%) 

Hipertensión arterial  2 (14%) 10 (28%) 12 (24%) 

Cáncer activo  2 (14%) 5 (14%) 7 (14%) 

Quimioterapia citotóxica 10 (71%) 19 (51%) 29 (57%) 

Antibióticos  14 (100%) 29 (67%) 43 (84%) 

     Cefalosporinas 7 (37%) 12 (63%) 19 (37%) 

     Carbapenémicos 9 (64%) 13(35%) 22 (43%) 

     Fluoroquinolonas 1 (7%) 6 (16%) 7 (14%) 

     b-lactámicos 10 (71%) 9 (24%) 19 (37%) 

     Inhibidores de los folatos  2 (14%) 11 (36%) 13 (29%) 

Leucocitos - cel x103 /mm3 (Q1-3) 3.2 (0.3-6.9) 6.2 (1.5-11.5) 5.8 (1.5-10.0) 
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Variable ICD 
(N=14) 

CACD 
(N=37) 

Total 
(N=51) 

Neutrófilos- cel x103 /mm3 (Q1-3) 1.9 (0.1-4.7) 5.6 (0.9-9.7) 4.3 (0.9-7.6) 

Albúmina - mg/dL (Q1-3)  3.2 (2.0-3.6) 2.6 (2.1-3.2) 2.6 (2.1-3.5) 

Creatinina - mg/dL (Q1-3) 0.5 (0.3-0.7) 0.7 (0.5-1.3) 0.6 (0.4-1.1) 

Ingreso a UCI 2 (14%) 6 (16%) 8 (16%) 

Mortalidad a 30 días 2 (14%) 7 (19%) 9 (18%) 

Abreviaturas: CACD; Colonización asintomática por C. difficile, ICD; Infección por C. difficile, UCI; Unidad de 
cuidados intensivos. Para las variables continuas se presenta mediana y cuartil 1-3.   
 

Según la gravedad de la ICD, 26 (70%) casos fueron episodios iniciales no graves, seis 

(16%) fueron episodios graves, cuatro (11%) casos recurrentes y uno (3%) fue un 

episodio de ICD fulminante, quien presentó sepsis abdominal. La duración media de la 

estancia hospitalaria antes del diagnóstico fue de 8.0 (Q1-Q3: 1-14) y 7.0 (Q1-Q3: 2-8) 

días para los pacientes con ICD y CACD, respectivamente (p=0.962). 
 

3.3 Caracterización molecular de los aislamientos 
 
Todas las cepas del grupo ICD fueron tcdA(+)/tcdB(+) en muestras de heces y en cultivo 

de anaerobio toxigénico, y solo 4/37 (11%) fueron positivas para los genes de la toxina 

binaria cdtA/cdtB; sin embargo, estos aislamientos no pertenecían al subtipo 

NAP1/027/BI. En el grupo CDAC, 10/14 (71%) aislamientos fueron tcdA(+)/tcdB(+) y 

4/14 (29%) fueron cepas no toxigénicas. En este grupo, ningún aislamiento bacteriano 

de los portadores asintomáticos fue positivo para los genes de la toxina binaria. 
 

3.4  Tipificación de los aislamientos 
 

Los resultados de la PFGE mostraron que 24/51 (47%) de los aislamientos se agruparon 

en 11 conglomerados diferentes (Figura 3); cinco grupos (1A-E) incluyeron 12 

aislamientos pertenecientes a pacientes con ICD, y seis grupos (2A-F) involucraron 12 

cepas clonales compartidas por los grupos ICD y CACD (Figura 3). Todas las cepas 

clonales en pacientes con ICD y CACD fueron cepas toxigénicas con tcdA(+)/tcdB(+), 

toxina binaria (-) y tcdC(+) (2A-F).  

 

Dos pares de pacientes (2C-D) que compartían aislamientos clonales de C. difficile de 

los grupos ICD y CDAC fueron hospitalizados en habitaciones adyacentes durante el 
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mismo período de hospitalización. Además, no encontramos cepas NAP1/027/BI entre 

los aislados bacterianos. 

 

Figura 3. Análisis de electroforesis en gel de campo pulsado y perfil toxigénico de 
aislamientos de individuos con infección por C. difficile o colonización 
asintomática por C. difficile. Abreviaturas: AC; colonización asintomática, CDI; infección por 
C. difficile. -18pb; deleción Δ18. Los cuadrados con líneas punteadas representan grupos de 
aislamientos de pacientes con ICD, mientras que los que tienen líneas continuas implican grupos 
de aislamientos compartidos entre sujetos con ICD y colonización asintomática por C. difficile. 
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3.5 Estudio de tcdC y análisis de expresión 
 
El total de los aislamientos (100%) de los pacientes con ICD y 4/14 (29%) de los 

aislamientos del grupo CDAC resultaron tcdC(+). La deleción Δ18 in-frame de tcdC se 

identificó en 4/37 (11%) de los aislamientos bacterianos de pacientes con infeccion 

sintomática y en 1/14 (7%) de los portadores asintomáticos. Cabe resaltar que dicho 

paciente asintomático progresó a ICD posterior a cuatro semanas del aislamiento 

bacteriano. Esta deleción incluyó la secuencia 5´-AGCTGAAGAAGCTAAAAA-3´y afectó 

la posición 330-347 del gen tcdC. Además, al comparar las cepas con deleciones de 

Δ18 in-frame con las cepas VPI10463 y NAP1/027/BI, se identificaron dos mutaciones 

puntuales de transición en los nucleótidos 363C>T y 378G>A (Figura 4). 

 

Figura 4. Secuencia de ADN de la región aledaña a la delecion de 18pb (Δ18) en 
aislamientos clínicos. Secuencia desde la posición 301-390 pb en el gen tcdC. Secuencia de 
referencia VPI10463 y NAP1/027/BI. *Mutación puntual. Observamos una eliminación de 18pb (5'-
AGCTGAAGAAGCTAAAAA-3') dentro de la posición 330-347 pb entre los aislamientos clínicos. 
 

Realizamos una cuantificación relativa de la expresión de la toxina entre los cinco 

aislamientos con la deleción confirmada de Δ18 in-frame y cinco controles de ICD sin 

deleción, seleccionados al azar. Los resultados indicaron una sobreexpresión de tcdA y 

tcdB en 3/5 (60%) de los aislamientos que portaban la deleción (Tabla 7-8). Sin 

embargo, no se encontraron diferencias en la mediana del valor del ciclo de 

amplificacion, entre ambos grupos para la tcdA (p=0.400) y tcdB (p=0.833) (Figura 5). 

 

Tabla 7. Amplificación de los genes rrS, tcdA, tcdB por medio de RT-qPRC de los 
aislamientos bacterianos con deleción y sin deleción del gen tcdC.  

Número de 
muestra 

rrS CT  
Promedio A 

tcdA CT  
Promedio 

rrS CT  
Promedio B 

tcdB CT  
Promedio 

ΔtcdA ΔtcdB 

Muestras sin deleción (Δ18 in-frame) -Control-  

200224 7.6 22.1 7.6 22.7 14.5 15.1 

202580 7.9 24.7 7.9 22.6 16.8 14.7 

204512 7.8 25.1 6.4 24.9 17.3 18.5 

202538 (2) 7.9 22.5 7.9 23.6 14.6 15.7 
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Número de 
muestra 

rrS CT  
Promedio A 

tcdA CT  
Promedio 

rrS CT  
Promedio B 

tcdB CT  
Promedio 

ΔtcdA ΔtcdB 

201872 8.4 24.9 8.4 23.1 16.5 14.7 

Total 7.92 23.86 7.64 23.38 15.94 15.74 

Muestras con deleción (Δ18 in-frame) 

175238 6.2 25.2 8.3 23.1 19 14.8 

201619 7.6 20.9 7.6 22.8 13.3 15.2 

200610 7.1 23.8 7.1 22.9 16.7 15.8 

212269 7.5 19.3 8.8 22.4 11.8 13.6 

211399 (1) 8.5 20.7 6.3 36.1 12.2 29.8 

Total 7.38 21.98 7.62 25.46 14.60 17.84 

Se describen los ciclos de amplificacion para cada uno de los genes por triplicado 

 
Tabla 8. Expresión relativa de las toxinas bacterianas en los aislamientos con 
deleción de tcdC.  

Número de 
muestra ΔtcdA 

Control 
promedio  

ΔtcdA 
ΔΔtcdA 2 -ΔΔt  

tcdA ΔtcdB 
Control 

promedio  
ΔtcdB 

ΔΔtcdB 2 -ΔΔt 
tcdB 

175238 18.9 15.9 3.0 0.1 14.8 15.7 -0.9 1.9 

201619 13.2 15.9 -2.7 6.5 15.2 15.7 -0.5 1.4 

200610 16.7 15.9 0.8 0.6 15.8 15.7 0.1 0.9 

212269 11.7 15.9 -4.2 18.4 13.6 15.7 -2.1 4.3 

211399 (1) 12.2 15.9 -3.7 13.0 29.8 15.7 14.1 0.0 

  
 
Figura 5. Ciclos de amplificacion de los aislamientos (n=10). Ciclos de amplificacion de a) tcdA y b) 

tcdB en los aislamientos con deleción de Δ18 in-frame y los controles sin deleción. 
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3.6 Desenlace clínico y tratamiento 
 
El antibiótico más utilizado para el tratamiento de la infección por C. difficile fue 

vancomicina (28/37 casos; 76%), seguido de la combinación de metronidazol y 

vancomicina (6/37 casos; 16%) y metronidazol (2/37 casos; 5%). Un paciente (3%) no 

recibió tratamiento debido a un desenlace fatal. Once pacientes (30%) presentaron 

síntomas después de siete días del inicio del tratamiento antibiótico y 6 (16%) 

presentaron una infección recurrente. 

 

Ocho pacientes (16%) fueron ingresados en cuidados intensivos después del 

diagnóstico de C. difficile: seis (16%) en el grupo de ICD y dos (14%) en el grupo de 

CDAC. La mortalidad global por todas las causas a los 30 días fue del 18% (9 casos), 

sin encontrar diferencias entre aquellos con colonización asintomática e ICD; 14% frente 

a 19% (p=0.574). 
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Sección 4  Resultados adicionales 
 

Este capitulo esta dedicado a presentar resultados secundarios obtenidos durante la 

realizacion del proyecto doctoral los cuales forman parte de los objetivos adicionales 

relacionados al entendimiento de infección por C. difficile y colonización asintomática en 

pacientes con cáncer.  

 
4.1 Factores de riesgo relacionados a infección por C. difficile 

en pacientes con cáncer  
 

Como parte del estudio de la infección por C. difficile en pacientes con cáncer 

recabamos la información clínica de los casos con ICD con el objetivo describir las 

características, factores de riesgo y desenlaces asociados a la infección en pacientes 

con cáncer. Si bien, algunas características clínicas como hospitalizaciones previas, uso 

de antibióticos, edad avanzada y tratamiento con inhibidores de la bomba de protones 

se han asociado previamente con la ICD (14,29,90–93), otras características 

oncológicas como estadio neoplásico, neutropenia, cirugía abdominal, quimioterapia 

citotóxica y marcadores bioquímicos no han sido completamente caracterizados 

(20,22,30,55,94). 

 

Realizamos un estudio ambispectivo de casos y controles con todos los pacientes con 

cáncer e ICD desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2018, en el 

Instituto Nacional de Cancerología. El estudio fue aprobado por los comités 

institucionales y se otorgó la dispensa del consentimiento informado dada su naturaleza.  

 

Un caso de ICD se definió por la presencia de diarrea y una prueba de heces positiva 

para C. difficile toxigénico por PCR. Cuando varias muestras del mismo paciente dieron 

positivo, solo se analizó el primer episodio de ICD. Los controles se definieron como 

pacientes con diagnóstico de cáncer y diarrea sugerente de ICD, además de una prueba 

de PCR negativa para las toxinas de C. difficile. Como sugieren las guías, la diarrea se 

describió como episodios diarreicos en ≥3 ocasiones durante un periodo de 24 horas 

(46). 
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La recurrencia se definió como una nueva aparición de síntomas y confirmación 

microbiológica de ICD al menos 2 semanas después de la resolución de la diarrea. 

Asimismo, se definió como respuesta retardada al tratamiento la persistencia de 

síntomas de ICD (diarrea, dolor abdominal, fiebre o distensión abdominal) después de 

5 días desde el inicio de la terapia antibiótica.  

 

Los datos demográficos y clínicos se obtuvieron de la historia clínicas electrónica. Se 

incluyeron edad, sexo, comorbilidades, tipo de neoplasia, síntomas antes del 

diagnóstico y tratamiento inmunosupresor. El tratamiento reciente con antibióticos, la 

quimioterapia y el uso de inhibidores de la bomba de protones se definieron como la 

exposición 30 días antes del inicio de la diarrea. También se recolectaron datos sobre 

marcadores bioquímicos que incluyen creatinina sérica, albúmina, sodio y recuento de 

glóbulos blancos. La mortalidad se reportó por todas las causas a los 30 días del 

diagnóstico.  

 

Los pacientes con diarrea de nuevo inicio fueron aislados en habitaciones individuales 

con precauciones de contacto, y se solicitó PCR para toxina C. difficile. Antes del 

análisis, las muestras de heces líquidas se mantuvieron en el laboratorio de 

microbiología local y se almacenaron a 4° C. De acuerdo con las instrucciones del 

fabricante, las muestras fecales se analizaron el día de la recolección mediante el 

ensayo Illumigene C. difficile (LAMP-illumigene, Meridian Bioscience, Inc.). En algunos 

casos, en pacientes con alta sospecha de cepas hipervirulentas, se utilizó GeneXpert 

C. difficile para el diagnóstico e identificación presuntiva de cepas NAP1/027/BI. Si se 

obtenía un resultado positivo en la prueba, se mantenía el aislamiento y las medidas de 

precaución por contacto hasta el alta hospitalaria. Asimismo, cuando un paciente era 

dado de alta o trasladado, se realizaba limpieza de la habitación con hipoclorito de sodio 

5000 ppm seguida de desinfección con peróxido de hidrógeno mediante nebulización 

seca. 

 

Análisis estadístico 

Para el análisis descriptivo, utilizamos la mediana y Q1-3 para resumir las variables 

continuas, asimismo, usamos frecuencias y proporciones para describir las variables 

categóricas. Realizamos análisis de regresión logística univariante y multivariante para 

evaluar los factores de riesgo asociados con la adquisición y la gravedad de la ICD. Las 

variables con un valor de p<0.200 en el análisis univariante se incluyeron en la regresión 
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logística multivariante. Para el análisis de los datos se empleó el método “enter”, en el 

que todas las variables de entrada se ingresan simultáneamente, y se consideró 

estadísticamente significativo un valor de p <0.050. Se usaron las pruebas de Hosmer 

& Lemeshow, Cox & Snell R2 y Nagelkerke R2 para medir la bondad de ajuste del 

modelo. El análisis se realizó mediante el Programa Estadístico para Ciencias Sociales 

versión 25.0 (SPSS, IBM Corp.). 

 

Incluimos 296 pacientes, de los cuales 148 fueron casos de ICD y 148 fueron controles. 

Entre los casos de ICD, 70 episodios se clasificaron como HO-ICD, 61 casos como CO-

HCFA-ICD y 17 casos como CA-ICD. La tasa de incidencia de 2015 a 2018 fue de 4.1 

casos por 10,000 días-paciente para episodios de HO-ICD y de 2.1 casos por 1,000 

pacientes con episodios de CO-HCFA-ICD. En 32 pacientes se empleó GeneXpert PCR 

para el diagnóstico; 9 (28%) correspondieron a cepas NAP1/027/BI. 

 

El número total de episodios de ICD fue de 19, 46, 33 y 50 casos para 2015, 2016, 2017 

y 2018, respectivamente (Figura 6). Los casos de CO-HCFA-ICD mostraron un aumento 

medio anual de 0.7 casos por cada 1,000 pacientes admitidos, mientras que la tasa de 

HO-ICD disminuyó poco después del inicio del programa de vigilancia prospectivo en el 

2016, como se muestra en la figura 7. La densidad de pruebas para 2015, 2016, 2017 y 

2018 fue de 61.2, 102.3, 102.8 y 118.4 pruebas por 10,000 días-paciente, 

respectivamente.  

 

 

Figura 6. Número total de episodios de ICD en pacientes con cáncer durante el 
2015-2018 en el Instituto Nacional de Cancerología. HO-ICD: infección por C. difficile de 

inicio hospitalario, CO-HCFA-ICD: infeccion de C. difficile de inicio comunitario, relacionado a los 

cuidados de la salud, CA-ICD: infeccion de C. difficile adquirida en la comunidad.  
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Figura 7. Tasas de episodios de HO y CO-HCFA-ICD en pacientes con cáncer 
durante el 2015-2018 en el Instituto Nacional de Cancerología. HO-ICD: infección por 
C. difficile de inicio hospitalario, CO-HCFA-ICD: infeccion de C. difficile de inicio comunitario, 
relacionado a los cuidados de la salud.  
 
 

Características clínicas y factores relacionados con el diagnóstico de ICD en 
pacientes con cáncer. 
 
Setenta y siete pacientes en el grupo de ICD eran mujeres, y la mediana de edad fue 

de 49 años (Q1-3I; 29-60]). No se observaron diferencias en el género (p=0.641) y la 

edad (p=0.540) entre los pacientes con ICD y controles. Las características 

demográficas y clínicas se muestran en la tabla 9. 

 

Setenta y ocho (53%) pacientes con ICD tenían neoplasias hematológicas y 70 (47%) 

tumores sólidos. El tipo de neoplasia más frecuente fue la leucemia (27%), seguida del 

linfoma (20%), cáncer cérvico-uterino (7%) y cáncer de mama (6%). Veintinueve (20%) 

pacientes en el grupo ICD y 28 (19%) en el grupo control reportaron al menos una 

comorbilidad. Asimismo, el número de pacientes que recibieron esquemas de 

quimioterapia citotóxica no difirió estadísticamente entre grupos: 98 (66%) pacientes en 

el grupo sin ICD y 87 (59%) en el grupo ICD (p=0.187). 

 

En el grupo de ICD, 117 pacientes (79 %) recibieron antibióticos en los 30 días previos 

al diagnóstico en comparación con 81 pacientes (55 %) en el grupo de control (p<0.001). 

Las clases de antibióticos más frecuentemente utilizadas fueron carbapenémicos (72%), 

b-lactámicos con inhibidores de b-lactamasas (43%), cefalosporinas (36%) y 

fluoroquinolonas (22%). El uso global de IBP fue mayor en el grupo ICD que en el grupo 

control (100 casos; 68% frente a 75 casos; 51%, p=0.001). Además, no se encontraron 

diferencias en los parámetros de laboratorio al diagnóstico de ambos grupos. 
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Tabla 9. Análisis univariante de los factores de riesgo de infección por C. difficile 
en la población con cáncer. 
 

 

Tras ajustar en el análisis multivariante, las variables asociadas a la ICD fueron el uso 

previo de cefalosporinas (ORa: 2.09; IC 95%: 1.09-3.99, p=0.026), fluoroquinolonas 

Variables 
Casos (ICD)  
N=148 (%) 

Controles 
N=148 (%) 

OR crudo  
(C.I. 95%) 

Valor 
de P 

 
Edad - mediana (IQR) 

 

49 (29-60) 

 

50 (32-62) 

 

0.99 (0.98-1.00) 

 

0.540 

Género     

     Hombres 71 (48) 67 (45) 1  

     Mujeres 77 (52) 81 (55) 0.89 (0.56-1.41) 0.641 

Uso de quimioterapia (30 días) 87 (59) 98 (66) 0.72 (0.45-1.16) 0.187 

Enfermedad metastásica  58 (39) 46 (31) 1.42 (0.88-2.30) 0.145 

Diabetes Mellitus  19 (13) 18 (12) 1.06 (0.53-2.11) 0.861 

Infección por VIH 10 (7) 10 (7) 1.00 (0.40-2.47) 1.000 

Conteo de leucocitos     

Leucocitos - cel x103 /mm3 

mediana (Q1-3) 
5.4 (1.4-9.8) 4.3 (0.8-10.9) 1.00 (1.00-1.00) 0.480 

Leucocitos (<4000 cel x103 /mm3) 64 (43) 71 (48) 0.82 (0.52-1.30) 0.414 

Leucocitos (>15000 cel x103 /mm3) 18 (12) 18 (12) 1.00 (0.49-2.00) 1.000 

Neutrófilos (cel x103 /mm3) 3.3 (0.5-7.6) 2.8 (0.2-7.7) 1.00 (1.00-1.00) 0.861 

Neutrófilos (<500 cel x103 /mm3) 38 (26) 43 (29) 0.84 (0.50-1.40) 0.844 

Neutrófilos (<100 cel x103 /mm3) 21 (14) 25 (17) 0.81 (0.43-1.52) 0.521 

Albúmina (g/dL) 2.6 (2.1-3.0) 2.6 (2.2-3.4)  0.75 (0.55-1.01) 0.064 

Sodio sérico (mmol/L) 
135 (133-

138) 
136 (132-139) 0.99 (0.94-1.03) 0.682 

Creatinina sérica (mg/dL) 0.5 (0.4-0.9) 0.6 (0.5-1.0) 1.00 (0.99-1.00) 0.575 

Inhibidor de bomba de protones  
(30 días)  

100 (68) 75 (51) 2.31 (1.42-3.75) 0.001 

Coinfecciones 91 (62) 84 (57) 1.21 (0.76-1.93) 0.408 

Cirugía abdominal 8 (5) 9 (6) 0.88 (0.33-2.37) 0.814 

Uso previo de antibióticos (30 
días) 

117 (79) 81 (55) 3.12 (1.87-5.20) <0.001 

     Carbapenémicos 63 (43) 42 (28) 1.87 (1.15-3.03) 0.011 

     Cefalosporinas 35 (24) 18 (12) 2.23 (1.20-4.16) 0.011 

     β- Lactamicos/inhibidores de β-

lactamasas 
31 (21) 32 (22) 0.96 (0.55-1.67) 0.887 

     Fluoroquinolonas 23 (16) 9 (6) 2.84 (1.26-6.37) 0.011 

     Aminoglucósidos 9 (6) 7 (5) 1.30 (0.47-3.59) 0.608 

     Clindamicina 5 (3) 0 (0) - - 

     Inhibidores de folatos 9 (6) 14 (9) 0.62 (0.26-1.48) 0.281 
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(ORa: 2.85; IC 95%: 1.21-6.68, p=0.016) e IBP (ORa: 2.15; IC 95%: 1.30-3.57, p=0.003). 

La relación de eventos de desenlace fue superior a 10:1 (Hosmer y Lemeshow; p=0.738. 

Cox & Snell R2=0.10 y Nagelkerke R2=0.13) (tabla 10). 

 

Tabla 10. Análisis multivariante de factores de riesgo de infección por C. difficile 
en población con cáncer. 

 

Manifestaciones clínicas de pacientes con ICD 
 
Al inicio de la infección se presentó fiebre (>38.5 °C) en 28 (19%) pacientes con ICD 

frente a 13 (9%) en el grupo control (p=0.011). De manera similar, el dolor abdominal se 

reportó con mayor frecuencia en el grupo de ICD (n=93, 63%) en comparación con los 

pacientes sin ICD (n=61, 41 %); (OR 2.41; IC 95% 1.51-3.84; p<0.001). Un mayor 

número de deposiciones caracterizó a los pacientes con ICD; en este grupo 93 pacientes 

(63%) tuvieron 4 o más deposiciones en 24 horas frente a 67 (45%) en el grupo control 

(OR 2.04; IC 95% 1.28-3.25; p=0.003). Las características demográficas, las 

comorbilidades, el tipo de cáncer, el cáncer metastásico, la quimioterapia, las 

infecciones secundarias y el uso previo de IBP o antibióticos no fueron diferentes entre 

los grupos. 

 

 

 

 

 

 

Variables 
Casos  

N=148 (%) 
Controles 
N=148 (%) 

OR ajustado 
(C.I. 95%) 

Valor de P 

 Carbapenémicos 63 (43) 42 (28) 1.50 (0.90-2.49) 0.118 

 Cefalosporinas 35 (24) 18 (12) 2.09 (1.09-3.99) 0.026 

 Fluoroquinolonas 23 (16) 9 (6) 2.85 (1.21-6.68) 0.016 
 Uso de inhibidor de bomba de 

protones (30 días)  
75 (51) 100 (70) 2.15 (1.30-3.57) 0.003 

 Enfermedad metastásica 58 (39) 46 (31) 1.48 (0.89-2.45) 0.125 
Uso de quimioterapia (30 días) 87 (59) 98 (66) 0.71 (0.42-1.18) 0.194 
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4.2 Revisión sistemática y metaanálisis sobre la prevalencia 
de infección por C. difficile  

 
Los portadores asintomáticos son un eje esencial en el estudio de la infección por C. 

difficile por lo que además de buscar semejanzas genéticas entre las cepas aisladas de 

población oncológica, también realizamos una revisión sistemática y metaanálisis para 

resumir la información disponible sobre la prevalencia entre diversas poblaciones, entre 

ellas, los pacientes con diagnóstico de cáncer. Nos ayudamos de herramientas de meta 

regresión y análisis de sensibilidad para evaluar la heterogeneidad de las prevalencias 

reportadas a lo largo de los diferentes grupos de estudio.  

 
Realizamos una búsqueda a través de MEDLINE, Web of Science y Scopus de artículos 

publicados entre enero de 2000 y septiembre de 2021. Debido a que no existe una 

definición universal para pacientes con colonización asintomática por cepas toxigénicas 

de C. difficile (tCACD), incluimos las siguientes palabras clave para referirnos a esta 

condición: (("Clostridioides difficile" O "Clostridium difficile") AND (asymptomatic OR 

colonization OR carrier) AND (prevalence)). Los idiomas se restringieron a inglés, 

español y francés.  

 

Esta revisión se llevó a cabo de acuerdo con las recomendaciones de Meta-analyses of 

Observational Studies in Epidemiology Guidelines (89). Para el reporte de los hallazgos 

se utilizó la lista de verificación Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (95). Además, este estudio se registró en la plataforma PROSPERO (ID 

CRD42021282347). No se requirió aprobación por parte de los comités de ética o 

investigación, debido a la naturaleza del estudio.  

  

Cuatro autores revisaron los manuscritos de forma independiente en un proceso de dos 

pasos. En primer lugar, se revisaron los títulos y los resúmenes para identificar los 

artículos elegibles. Luego, el texto completo fue evaluado de forma independiente por 

dos investigadores para identificar aquellos que cumplieron con los siguientes criterios 

de inclusión: a) estudios que solo incluyeron adultos (>18 años), b) que utilizaron 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en heces, ensayo de inmunoabsorción 



 

 

 

40 

ligado a enzimas, cultivos toxigénicos o ensayos de citotoxicidad celular para el 

diagnóstico, c) que incluyeron pacientes que no tuvieran una presentación clínica 

compatible con ICD (diarrea), d) que identificaran claramente la proporción de 

portadores asintomáticos de cepas toxigénicas, y e) que fueran estudios 

observacionales o ensayos clínicos que incluyeran al menos diez sujetos. 

 

Dos autores evaluaron de forma independiente la relevancia y la calidad de los datos 

con la herramienta de evaluación crítica del Instituto Joanna Briggs (96). Cuando fue 

necesario, un tercer revisor realizó el desempate en la decisión sobre la inclusión. El 

coeficiente kappa se calculó para cada par de revisores. Los datos de cada manuscrito 

incluido se extrajeron y resumieron en una base de datos estandarizada, incluida la 

siguiente información: autor, fecha de publicación, características de los pacientes, 

comorbilidades y prevalencia de tCACD. 

 

Para el análisis de los resultados, realizamos un metaanálisis de efectos aleatorios 

utilizando el método de ponderación de la varianza inversa para calcular la prevalencia 

agrupada. Se empleó el arcoseno doble de Freeman-Tukey para la transformación de 

variables y el método de Hartung-Knapp para ajustar los estadísticos de prueba y los 

intervalos de confianza de los estimadores (97). La heterogeneidad entre los estudios 

se evaluó con la estimación de I²; los valores del 25%, 50% y 75% se consideraron 

heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente. 

 

Para evaluar la heterogeneidad esperada de la prevalencia los estimadores fueron 

calculados agrupando las características clínicas, los entornos clínicos y las ubicaciones 

geográficas de los individuos, para posteriormente realizar un análisis de sensibilidad 

eliminando los estudios identificados como atípicos según los siguientes criterios: 1) el 

límite inferior del intervalo de confianza estuviera por encima del límite superior del 

intervalo de confianza de la prevalencia combinada o, 2) el límite superior del intervalo 

de confianza estuviera por debajo del límite inferior del intervalo de confianza de la 

prevalencia combinada (98). Asimismo, exploramos los modificadores de los 

estimadores de prevalencia mediante modelos de meta regresión de efectos mixtos que 

evaluaron 1) el efecto de las características del nivel de estudio sobre la prevalencia 

agrupada global y 2) exploraron la varianza de las características clínicas utilizando 

como referencia el grupo sano. Un valor de p<0.050 se consideró estadísticamente 

significativo. El análisis se realizó en el software R, versión 4.1.2. 
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Se identificaron 915 estudios; 798 eran duplicados o no relevantes para los objetivos del 

estudio; 117 manuscritos fueron revisados de forma completa y 48 cumplieron con los 

criterios de elegibilidad para su inclusión (63–65,68,76,99–141). Los coeficientes kappa 

fueron 0.67 y 0.69 para el primer y segundo par de revisores. Cuatro estudios 

compararon la prevalencia de tCACD entre dos poblaciones diferentes, por lo que se 

consideraron grupos separados para el análisis. El proceso de selección se describe en 

la Figura 8. 

 

 

Figura 8. Diagrama de flujo para la inclusión en la revisión sistemática y 
metaanálisis. Cuatro estudios incluyeron dos poblaciones claramente identificables y se 
consideraron por separado para los análisis. 
 
 
Según las regiones geográficas, 19 (40%) estudios se realizaron en el norte de América, 

13 (27%) en Europa, 11 (23%) en Asia, 3 (6 %) en Australia y uno (2%) en África. Un 

estudio (2%) incluyó pacientes de centros en diferentes continentes. Tres (6%) artículos 

fueron publicados entre 2000-2010 y 46 (96%) durante 2011-2021.  
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Según las características de los individuos, seis (13%) estudios incluyeron poblaciones 

sanas y nueve (19%) poblacion geriatrica. Según la exposición, nueve (19%) estudios 

reportaban la prevalencia en personas que vivian en casas de cuidado, dos (4 %) en 

trabajadores de la salud, 29 (60%) en pacientes hospitalizados, tres (6%) en pacientes 

en la unidad de cuidados intensivos y dos (4%) delimitaron la población en un entorno 

de brote. Con respecto a las comorbilidades, cinco (10%) estudios incluyeron pacientes 

con cáncer, dos (4%) pacientes con fibrosis quística y uno (2%) sujetos con cirrosis. 

Finalmente, un estudio (2%) incluyó mujeres embarazadas.  

 

Prevalencia agrupada de colonización asintomática por C. difficile 
toxigénico 
 

Entre las poblaciones estudiadas, los pacientes con fibrosis quística (31.1%; IC 95% 

24.1-38.5; I2= 0%), con cáncer (11.9%, IC 95%: 8.7-15.4; I2= 24%) y los residentes de 

casas de cuidado (12.0%, IC 95%: 2.3-27.4; I2= 96%) mostraron la mayor prevalencia 

de tCACD; mientras que las personas sanas (1.2 %; IC 95 % 0.3-2.6; I2= 90%) y los 

trabajadores de la salud (4.8%, IC 95%; 0.0-54.2; I2= 52%) presentaron la menor tasa 

de colonización (Tabla 11).  

 

Según la región geográfica, la prevalencia más alta se encontró en el norte de América 

(13.2%; IC 95% 8.3-18.8; I2= 97%), mientras que la más baja fue en Europa (5.5%; IC 

95% 2.2-9.8;I2=94%) (Tabla 11). 

 
Tabla 11. Prevalencia agrupada de portadores asintomáticos de C. difficile 
toxigénico según las características de la población y la región. 
 

Poblaciones Estudios N 
Prevalencia 
estimada de 

CACD 
I2 Artículos 

excluidos 
Prevalencia 
estimada de 

CACD 
I2 

Características 
clínicas        

Sanos 6 5074 1.2 [0.3; 26.1] 90.1% 1 0.6 [0.2; 1.2] 14.8% 

Geriátrica 9 1712 7.1 [1.0; 17.5] 96.8% 1 4.3 [1.2; 8.9] 90.9% 

Cáncer 5 928 11.9 [8.7; 15.4] 24.3% - - - 

TS 2 411 4.8 [0.0; 54.2] 52.8% - - - 

Fibrosis quística 2 106 31.1 [24.1; 38.5] 0% - - - 

Cirrosis 1 526 19.7 [16.4; 23.2] - - - - 

Mujeres 
embarazadas 1 1009 1.4 [0.8; 2,4] - - - - 
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Poblaciones Estudios N 
Prevalencia 
estimada de 

CACD 
I2 Artículos 

excluidos 
Prevalencia 
estimada de 

CACD 
I2 

Escenario clínico        

Residentes de casas 
de cuidado 9 1582 12.0 [2.3; 27.4] 96.9% 2 5.4 

[1.6; 11.0] 86.6% 

Pacientes en la UCI 3 1304 7.3 [0.0; 33.4] 97.3% - - - 

Pacientes 
hospitalizados 29 18553 9.7 [7.4; 12.2] 96% 11 12.3 

[11.0; 13.7] 40.6% 

Región        

Norteamérica 19 12119 13.2 
[8.3; 18.8] 97.1% 5 12.0 

[10.5; 13.5] 38.0% 

Europa 13 3643 5.5 [2.3; 9.8] 94.0% 3 4.8 [2.4; 8.0] 83.5% 

Asia 11 9974 6.9 [3.3; 11.7] 97.7% 4 7.7  
[3.8; 12.9] 93.9% 

Australia 3 1545 8.6 [0.0; 62.8] 93.5% - - - 

África 1 119 1.6 [0.0; 50.0] - - - - 

Abreviaturas: tCACD: colonización asintomática de cepas toxigénicas de C. difficile, UCI; unidad de cuidados 
intensivos, TS: trabajadores de la salud. 
 

Modificadores de las estimaciones de prevalencia de tCACD 
Las variables relacionadas con la heterogeneidad se evaluaron mediante análisis de 

meta regresión. Entre las poblaciones incluidas, encontramos que los individuos sanos 

tenían una prevalencia de colonización significativamente menor (coeficiente: -0.20, IC 

95 %; -0.32; -0.07, p=0.002), mientras que aquellos con fibrosis quística tenían tasas de 

colonización más altas (coeficiente: 0.30 IC 95%; 0.07; 0.54, p=0.011). Además, según 

las regiones geográficas, norteamética tuvo una prevalencia agrupada de colonización 

significativamente mayor (coeficiente: 0.12, IC 95% 0.03; 0.20, p=0.006) (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Características asociadas a la prevalencia de colonización asintomática 
de cepas toxigénicas de C. difficile. 
 

Población/escenario clínico Coeficiente CI 95% Valor de P 

Sanos -0.2000 -0.328; -0.071 0.002 

Geriátricos -0.0238 -0.143; 0.096 0.691 

Cáncer 0.0698 -0.082; 0.222    0.362 

Residentes de casas de cuidados 0.0722 -0.046; 0.190      0.226 

Pacientes en UCI -0.0220 -0.213; 0.169 0.818 

Pacientes hospitalizados 0.0573 -0.032; 0.146 0.205 
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Población/escenario clínico Coeficiente CI 95% Valor de P 

Trabajadores de la salud -0.0544 -0.292; 0.183 0.648 

Fibrosis quística 0.3098 0.073; 0.543 0.011 

Región    

Norteamérica 0.1220 0.0360; 0.2080 0.0063 

Asia -0.0353 -0.1363; 0.0657 0.4862 

Europa -0.0754 -0.173; 0.0215 0.1242 

Australia -0.0018 -0.1982; 0.1946 0.9853 

Se realizaron metarregresiones individuales para ajustar el efecto de las covariables a nivel de estudio en una 
respuesta de prevalencia. Se incluyeron todos los estudios (48 estudios). 
 

Además, realizamos una meta regresión utilizando la población sana como grupo de 

referencia para evaluar las diferencias en la prevalencia agrupada para cada 

comorbilidad; encontramos que la prevalencia de tCACD era 23% (IC 95 %; 17-30%, 

p<0.001) mayor en pacientes con cáncer y un 47 % (IC 95%; 35-60%, p<0.001) mayor 

en pacientes con fibrosis quística. En cuanto al ámbito clínico, los residentes en casas 

de cuidado mostraron un aumento en la prevalencia de tCACD del 23% (IC 95%; 11-

46%, p=0.041); asimismo, la tasa de colonización era un 20% (IC 95%; 11-28%, 

p<0.001) y un 15% (IC 95%; 1-29% p=0.031) mayor en pacientes hospitalizados y en 

aquellos en cuidados intensivos, respectivamente (Tabla 13). 

 
Table 13. Meta regresión de prevalencia de portadores asintomáticos de C. difficile 
en diferentes poblaciones en comparación con individuos sanos. 
 
Escenario clínico (n de estudios) Coeficiente IC 95% Valor de P 

Población sana (6) Referencia - - 

Pacientes geriátricos (9) 0.157 -0.027; 0.342 0.089 

Cáncer (5) 0.238 0.175; 0.300 <0.001 

Residentes de casas de cuidados (9) 0.237 0.011; 0.464 0.041 

Pacientes en UCI (3) 0.157 0.019; 0.296 0.031 

Pacientes hospitalizados (29) 0.200 0.112; 0.287 <0.001 

Trabajadores de la Salud (2) 0.109 0.0009; 0.218 0.048 

Fibrosis quística (2) 0.475 0.350; 0.601 <0.001 

Abreviaturas: LTCF: centro de atención a largo plazo. Unidad de cuidados intensivos. Comparamos cada grupo 
con el grupo sano en metarregresiones individuales para ajustar el efecto sobre la prevalencia. 
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4.3 Evaluación de escalas pronósticas en pacientes con 
cáncer e infección por C. difficile y factores de riesgo 
relacionados a mortalidad.  

 
Dado que no existe una definición estándar para determinar la gravedad de los casos 

de ICD, llevamos a cabo un estudio con el objetivo de evaluar el rendimiento de cinco 

sistemas de puntuación de gravedad de la ICD, analizando, además los factores de 

riesgo relacionados con la mortalidad en población oncológica.  Realizamos un estudio 

observacional de todos los pacientes con cáncer e ICD desde el 1 de enero de 2015 

hasta el 31 de diciembre de 2020, en el Instituto Nacional de Cancerología. 

 

Un caso de ICD se definió por la presencia de diarrea y una prueba de heces positiva 

para C. difficile toxigénico por PCR. Las muestras de heces se analizaron con el ensayo 

Illumigene® C. difficile el mismo día en que se recolectaron. Durante el último semestre 

de 2020, las muestras se analizaron con VIDAS® C. difficile GDH seguido de Xpert® C. 

difficile. La diarrea se definió como ≥3 episodios de heces liquidas en 48 horas (142). La 

recurrencia se definió como una nueva aparición de síntomas y evidencia microbiológica 

de C. difficile toxigénico dos semanas después de la resolución de la diarrea después 

del tratamiento adecuado.  

 

Los leucocitos, los neutrófilos, la albúmina sérica, la creatinina y el sodio se analizaron 

como variables continuas. Asimismo, el recuento de leucocitos se dividió en leucopenia 

(<2,000 células/mm3) y leucocitosis (>15,000 células/mm3). Por otra parte, utilizamos 

≤500 y ≤100 células/mm3 como puntos de corte para neutropenia y neutropenia 

profunda, respectivamente. 

 

Los datos demográficos y clínicos se obtuvieron de las historias clínicas electrónicas e 

incluyeron: edad, sexo, comorbilidades, tipo de neoplasia, tratamiento relacionado con 

el cáncer, diagnóstico de ICD y resultados. De 2016 a 2020, los datos se recolectaron 

prospectivamente como parte del programa de vigilancia de diarrea nosocomial de 

nuestra institución. La terapia antibiótica reciente, la quimioterapia y el uso de IBP se 
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definieron como la exposición 30 días antes del inicio de la diarrea. También se 

recogieron marcadores bioquímicos como creatinina, sodio, albúmina y recuento de 

glóbulos blancos. Los comités de ética e investigación aprobaron el estudio (n.º 

CEI/1420/19), además se solicitó dispensa del consentimiento informado. 

 

Realizamos un análisis descriptivo de las características clínicas y los resultados. Se 

utilizaron frecuencias y porcentajes para describir las variables categóricas, y la mediana 

y Q1-3 para resumir las variables continuas. La incidencia de ICD se calculó por 10,000 

días-paciente para casos de HO-ICD y por 1,000 ingresos para casos de CO-HCFA-

ICD. Además, evaluamos el rendimiento de cinco escalas pronosticas desarrolladas por 

IDSA/SHEA (142), el Colegio Americano de Gastroenterología (ACG) (51), la Sociedad 

Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) (49), ATLAS 

(52) y Zar et al. (50) mediante la determinación de la sensibilidad, especificidad, valores 

predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) con intervalos de confianza (IC) del 95% 

utilizando la calculadora de evaluación de pruebas diagnósticas de MedCalc (143). 

 

Actualmente, no hay un desenlace aceptado de forma universal que defina la gravedad 

de la infección. Sin embargo, en este trabajo, similar a previos estudios, utilizamos la 

mortalidad a los 30 días por todas las causas y el ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos para evaluar el rendimiento de las escalas de gravedad (48,144,145). 

Además, se realizó una regresión logística univariante para identificar las características 

asociadas a la mortalidad; las variables con un valor de p<0.200 en el análisis 

univariante se incluyeron en el análisis de regresión logística multivariante para ajustar 

los tamaños del efecto. Se utilizaron las pruebas de Hosmer & Lemeshow, Cox & Snell 

R2 y Nagelkerke R2 para medir la bondad de ajuste del modelo. El análisis se realizó 

utilizando el Programa Estadístico para Ciencias Sociales versión 25.0 (SPSS, IBM 

Corp.). 

 

Identificamos 185 casos de ICD; 97 (52%) pacientes eran hombres, y la mediana de 

edad fue de 45 años (Q1-3 31-60). Noventa (49%) episodios de ICD se clasificaron como 

HO-ICD, 76 (41%) como CO-HCFA-ICD y 19 (10%) como CA-ICD. 

 

Ochenta y cuatro (45%) pacientes con ICD tenían neoplasias sólidas y 101 (55%) tenían 

neoplasias hematológicas. Los tipos más comunes de neoplasias malignas fueron 

leucemia (27%), linfoma (21%) y cáncer de cuello uterino (7%). Ciento siete (58%) 

pacientes recibieron quimioterapia mieloablativa ≤30 días antes del diagnóstico de ICD. 
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Además del cáncer, se encontró una alta prevalencia de comorbilidades en esta 

población. Se documentó al menos una comorbilidad en 112 (61%) pacientes. Treinta y 

cuatro (18%) pacientes tenían hipertensión arterial sistémica; 28 (15%) diabetes mellitus 

tipo 2, 14 (8%) virus de la inmunodeficiencia humana y 7 (4%) enfermedad renal crónica. 

 

Características clínicas de la ICD y uso previo de antibióticos 

Se documentó fiebre (>38.3º C) en 88 (48%) pacientes y dolor abdominal en 109 (59%). 

En cuanto a la frecuencia de las deposiciones, 69 (39%), 70 (39%) y 39 (22%) tuvieron 

<4, 4-6 y >6 episodios/día, respectivamente. 

 

Se documentó el uso previo de antibióticos en 150 (81%) pacientes. Los tipos de 

antibióticos más comunes fueron carbapenémicos (43 %), betalactámicos (27 %) y 

cefalosporinas (23%). En cuanto al número de antibióticos, 52 (28%), 53 (29%) y 45 

(24%) pacientes recibieron uno, dos o más de dos tipos de antibióticos, 

respectivamente. Además, se observó el uso concomitante de antibióticos durante 

episodios de ICD en 152 (82%) individuos. 

 

Desenlaces y tratamiento de la ICD 

Entre los pacientes hospitalizados, la ICD se diagnosticó en promedio 12 días después 

de su ingreso. La terapia ICD más común fue la combinación de metronidazol y 

vancomicina oral, prescrita en 76 (41%) pacientes. Se utilizó vancomicina como 

monoterapia en 57 (31%) casos y metronidazol en 50 (27%) casos. El uso de la terapia 

con antibióticos estuvo influenciado por la creciente evidencia y las actualizaciones de 

las guías durante este período, el contexto del paciente (pacientes con cáncer, a 

menudo con neutropenia e inmunosupresión) y el riesgo potencialmente mayor de 

resultados adversos. Dos (1%) pacientes ambulatorios no recibieron terapia específica 

para ICD. Se observó respuesta tardía al tratamiento en nueve pacientes (6%); ninguno 

de los pacientes incluidos fue intervenido quirúrgicamente por megacolon tóxico. Quince 

pacientes (8%) experimentaron recurrencia de la infección y un paciente que no 

respondió al tratamiento antimicrobiano se sometió a un trasplante fecal exitoso. 

Veintitrés (12%) pacientes con ICD ingresaron en la UCI, 15 (8%) requirieron ventilación 

mecánica y 36 (19%) fallecieron dentro de los 30 días posteriores al diagnóstico. 
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Tras realizar el análisis de regresión logística multivariante, el género masculino (ORa; 

2.90, IC 95%; 1.08-7.80, p=0.034), la neutropenia profunda (≤100 células/mm3) (ORa; 

3.03, IC 95%; 1.05-8.74, p =0.040) y los niveles altos de creatinina sérica (ORa; 1.71, 

IC del 95 %; 1.09-2.70, p=0.020) se asociaron significativa con la mortalidad. En el caso 

de la albúmina, los niveles séricos elevados se asociaron inversamente con este 

desenlace (aOR; 0.17, IC 95%; 0.07-0.42, p<0.001) (Prueba de Hosmer y Lemeshow: 

4.06; p=0.852, Cox & Snell R2 = 0.23 y Nagelkerke R2 =0,360). La leucocitosis (>15.000 

células/mm3) (OR; 1.45, IC 95%; 0.53-3.97, p=0.464) o la leucopenia (<2,000 

células/mm3) (OR; 1.22, IC 95%; 0.57-2.63, p=0.600) no se relacionaron con mayor 

riesgo de fallecer (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Factores de riesgo asociados con la mortalidad por cualquier causa a 
los 30 días en pacientes con cáncer e infección por C. difficile. 

Variable Vivos 
n=149 (%) 

Fallecidos 
n=36 (%) 

OR crudo 
(95% CI) 

Valor 
P 

OR Ajustado 
(95% CI) 

Valor 
P 

Edad - mediana 
(IQR) 45 (28-57) 59 (33-67) 1.02 (1.006-1.05) 0.014 1.01 (0.98-1.04) 0.369 

Género       

Mujer 76 (51) 12 (33) Referencia 
0.060 

Referencia 
0.034 

Hombre 73 (49) 24 (67) 2.08 (0.97-4.46) 2.90 (1.08-7.80) 

Tipo de cáncer       

Tumores sólidos 71 (48) 13 (36) Referencia 
 0.214 

- - 

Neoplasia 
hematológica  78 (52) 23 (64) 1.61 (0.75-3.41) - - 

Enfermedad 
metastásica 52 (35) 14 (39) 1.18 (0.56-2.51) 0.654 - - 

Uso previo de 
quimioterapia 
(30 días) 

87 (58) 20 (56) 0.89 (0.42-1.85) 0.757 - - 

Comorbilidades       

Hipertensión 
arterial  24 (16) 10 (28) 2.00 (0.85-4.68) 0.109 1.32 (0.40-4.26) 0.642 

Diabetes mellitus 19 (13) 9 (25) 2.28 (0.93-5.58) 0.071 1.57 (0.49-5.02) 0.445 

IMC >25 50 (34) 16 (44) 1.58 (0.75-3.32) 0.223 - - 

Enfermedad renal 
crónica 5 (3) 2 (6) 1.69 (0.31-9.10) 0.539 - - 

HIV 13 (9) 1 (3) 0.29 (0.03-2.36) 0.252 - - 

Conteo de 
leucocitos       

Leucocitos (cel 
x103 /mm3) 5.2 (1.3-9.8) 3.1 (0.3-11.8) 1.01 (0.99-1.04) 0.225 - - 
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Variable Vivos 
n=149 (%) 

Fallecidos 
n=36 (%) 

OR crudo 
(95% CI) 

Valor 
P 

OR Ajustado 
(95% CI) 

Valor 
P 

Leucocitos 
(>15,000 cel x103 

/mm3)  
47 (32) 13 (36) 1.45 (0.53-3.97) 0.464 - - 

Leucopenia 
(<2,000 cel x103 

/mm3) 
18 (12) 6 (17) 1.22 (0.57-2.63) 0.600 - - 

Neutrófilos (cel 
x103 /mm3) 3.4 (0.5-8.1) 2.4 (0.1-7.2) 1.00 (0.94-1.06) 0.834 - - 

Neutropenia 
(≤500 cel x103 

/mm3) 
40 (27) 13 (36) 1.54 (0.71-3.32) 0.272 - - 

Neutropenia 
(≤100 cel x103 

/mm3) 
27 (18) 10 (28) 1.73 (0.75-4.02) 0.197 3.03 (1.05-8.74) 0.040 

Albúmina 
(mg/dL) (N=177) 2.7 (2.2-3.3) 2.1 (1.8-2.5) 0.21 (0.09-0.45) <0.001 0.17 (0.07-0.42) <0.001 

Sodio sérico 
(mEq/L) (n=180) 135 (133-138) 136 (131-140) 1.06 (0.97-1.14) 0.151 1.04 (0.95-1.15) 0.342 

Creatinina sérica 
mg/dL (n=183) 0.5 (0.4-0.7) 0.8 (0.4-1.5) 1.81 (1.22-2.67) 0.003 1.71 (1.09-2.70) 0.020 

Síntomas al 
diagnostico       

Fiebre (>38.3°C)  68 (46) 20 (56) 1.48 (0.71-3.09) 0.287 - - 

Dolor abdominal 
(n=184) 88 (59) 21 (60) 1.04 (0.49-2.20) 0.919 - - 

Numero de 
deposiciones 
(n=178) 

      

<4 episodios 
diarreicos 57 (40) 12 (35) Referencia - - - 

4-6 episodios 
diarreicos 57 (40) 13 (38) 1.08 (0.45-2.57) 0.856 - - 

 >6 episodios 
diarreicos 30 (20) 9 (26) 1.42 (0.54-3.76) 0.475 - - 

Uso previo de 
antibióticos (30 
días) 

121 (81) 29 (81) 0.95 (0.38-2.41) 0.929 - - 

Uso concomitante 
de antibióticos 
durante cuadro de 
ICD 

123 (83) 29 (81) 0.87 (0.34-2.21) 0.779 

- - 

Uso previo de 
IBP (30 días) 
(n=178) 

90 (63) 20 (56) 0.72 (0.34-1.51) 0.389 
- - 

Coinfecciones 87 (58) 18 (56) 0.71 (0.34-1.47) 0.363 - - 

Abreviaturas: IBP; inhibidor de la bomba de protones, IMC; índice de masa corporal, VIH; virus de la 
inmunodeficiencia humana  
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Rendimiento de la escala de gravedad ICD 

Ciento setenta y cinco pacientes con datos completos fueron clasificados según los 

sistemas de puntuación evaluados para la gravedad de la ICD (tabla 2). Treinta y nueve 

(22%), 63 (36%) y 134 (77%) fueron clasificados con ICD grave según los criterios 

IDSA/SHEA/ACG, Zar y ESCMID, respectivamente. En el caso de la puntuación ATLAS, 

utilizamos tres puntos de corte para definir una infección grave. Así, para ≥4 puntos, 97 

(55%), para ≥5 puntos, 47 (27%) y para ≥6 puntos, 14 (8%) pacientes fueron clasificados 

como graves. 

 

De acuerdo con el desempeño de las escalas, los criterios de la ESCMID mostraron la 

mayor sensibilidad (97%, IC 95%; 85-100%) y VPN (98%, IC 95%; 85-100%), mientras 

que el puntaje ATLAS (≥6 puntos) tuvo la mayor especificidad (95%, IC del 95%; 90-

98%) y VPP (50%, IC del 95%; 27-73%) para mortalidad por todas las causas a los 30 

días. De manera similar, para el ingreso a la UCI, la mayor sensibilidad (90%, 95% IC; 

70-99%) y VPN (95%, 95% IC; 84-100%) se observaron para la clasificación propuesta 

por la ESCMID, mientras que la mayor especificidad (93% , 95% IC; 88-96%) y VPP 

(21%, 95% IC; 8-47%) la obtuvo la puntuación ATLAS (≥6 puntos). Además, los puntos 

de corte ATLAS ≥4 y ≥5 también mostraron un alto VPN (95%, 95% IC; 88-98%) y VPP 

(21%, 95% IC; 14-31%), para ingreso en UCI, respectivamente. Otras características y 

desempeños de las escalas se muestran en la Tabla 14. 

 
Tabla 14. Desempeño de las puntuaciones pronósticas de C. difficile en pacientes 
con cáncer. 

Escala Sensibilidad 
% (95% CI) 

Especificidad 
% (95% CI) 

VPN 
% (95% CI) 

VPP 
% (95% CI) 

Número de casos severos 
n=175 (%) 

Mortalidad a 30 días 

IDSA/SHEA-ACG 41 (25-59) 82 (74-88) 85 (81-89) 35 (24-48) 40 (23) 

ECSMID 97 (85-100) 28 (21-37) 98 (85-100) 25 (22-27) 134 (77) 

Zar, et al 71 (53-85) 72 (64-80) 91 (86-95) 38 (30-46) 63 (36) 

ATLAS      

    ≥4 puntos 88 (73-97) 52 (44-61) 95 (88-98) 31 (27-36) 97 (55) 

    ≥5 puntos 47 (30-65) 78 (70-85) 86 (81-89) 34 (24-45) 47 (27) 

    ≥6 puntos 21 (9-38) 95 (90-98) 83 (81-86) 50 (27-73) 14 (8) 

Admisión a UCI 

IDSA/SHEA-ACG 33 (15-57) 79 (71-85) 90 (86-92) 18 (10-29) 40 (23) 
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Escala Sensibilidad 
% (95% CI) 

Especificidad 
% (95% CI) 

VPN 
% (95% CI) 

VPP 
% (95% CI) 

Número de casos severos 
n=175 (%) 

ECSMID 90 (70-99) 25 (19-33) 95 (84-99) 14 (12-16) 134 (77) 

ATLAS      

    ≥4 puntos 81 (58-95) 48 (40-56) 95 (88-98) 18 (14-22) 97 (55) 

    ≥5 puntos 48 (26-70) 76 (68-82) 91 (88-94) 21 (14-31) 47 (27) 

    ≥6 puntos 14 (3-36) 93 (88-96) 89 (87-90) 21 (8-47) 14 (8) 

IDSA; Infectious Diseases Society of America. SHEA; Society for Healthcare Epidemiology of America. ACG; 
American College of Gastroenterology. ESCMID; European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases. Abreviaciones: VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo. La puntuación de Zar et 
al. no se utiliza para evaluar la admisión a la UCI, ya que este desenlace está incluido en los criterios de gravedad. 
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Sección  5: Discusión, conclusiones y 
prospectos 
 

5.1 Discusión 
 

En el presente trabajo se abordó desde diferentes perspectivas la infección por C. 

difficile en pacientes con cáncer, siendo el primer estudio que examinó el perfil 

toxigénico, el genotipo tcdC y las similitudes genéticas de las cepas bacterianas de 

portadores asintomáticos y pacientes con diarrea asociada a ICD en un entorno 

oncológico. Además se evaluaron los factores de riesgo relacionados a su adquisición 

y escalas pronósticas en pacientes con cáncer. 

 

La prevalencia de portadores asintomáticos de C. difficile toxígeno en la población con 

cáncer oscila entre el 9% y el 16% (76,114). Aunque la evidencia es limitada con relación 

a los mecanismos que subyacen la colonización asintomática, algunos factores, como 

la respuesta inmunitaria del huésped, el microbioma intestinal y las características 

moleculares bacterianas, han sido previamente involucrados en su patogénesis  

(58,146). 

 

Las características intrínsecas y los factores de virulencia de C. difficile pueden estar 

relacionados con el espectro de manifestaciones clínicas. Por ejemplo, se han 

observado concentraciones más altas de toxinas de C. difficile en las heces de pacientes 

sintomáticos (147). Asimismo, algunas cepas epidémicas se han asociado con 

episodios más agresivos, recurrencias y mayor mortalidad (148), algunas de las cuales 

tienen características moleculares específicas, tal como una alta prevalencia de 

mutaciones y deleciones de tcdC, así como producción de toxina binaria. 

 

El gen tcdC se ha caracterizado como probable regulador negativo de la expresión de 

las toxinas bacterianas tcdA y tcdB. Sin embargo, los estudios han encontrado 

resultados divergentes entre la asociación del genotipo tcdC, la pérdida de la función 

proteica y la sobreproducción de toxinas en cepas epidémicas de C. difficile  (149–152). 
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En este estudio, cinco (10%) de los aislamientos bacterianos portaban la deleción Δ18 

y, similar a lo descrito por algunos autores, no observamos una expresión más alta de 

tcdA o tcdB en aislados clínicos portadores de la deleción (151). Sin embargo, este 

análisis secundario solo incluyó unos pocos casos y estuvo limitado por su baja 

prevalencia. 

 

En nuestro país, la cepa NAP1/027/BI ha sido reconocida durante la ultima decada como 

la cepa más prevalente en varias instituciones del centro y norte de México (9). Sin 

embargo, no encontramos ninguna cepa NAP1/027/BI durante el período de estudio, lo 

que podría correlacionarse con el menor número de ICD observado en nuestra 

institución durante el 2019 (153). Además, al igual que en otras regiones, la prevalencia 

de NAP1/027/BI entre las infecciones asociadas a la atención de la salud ha disminuido 

drásticamente (154,155). 

 

Desde 2020, con el inicio de la COVID-19, la tasa de incidencia global de C. difficile 

mostró tendencias variables. Mientras que algunas instituciones de salud reportaron una 

disminución en la incidencia de C. difficile durante la pandemia de SARS-CoV-2 otras, 

como la nuestra, observaron un aumento en la tasa de incidencia de los casos de HO-

ICD (156). Esta mayor incidencia puede estar relacionada con el mayor uso de 

antibióticos durante el periodo pandémico, además de los cambios en los procesos de 

atención al reconvertir parte del hospital para la atención de la COVID-19 . Aunque los 

macrólidos, que tradicionalmente no se asocian con la ICD, fueron usados ampliamente 

durante la pandemia, su interacción y combinación con los antibióticos basales de 

amplio espectro que se usan en la población oncológica en el contexto de infecciones 

relacionadas con el cáncer podría haber contribuido a la disbiosis bacteriana y conducir 

a condiciones microambientales óptimas para la proliferación de C. difficile. Por otro 

lado, la infección por SARS-CoV-2 pudo conllevar un mayor riesgo de coinfecciones 

secundarias adquiridas durante la hospitalización (156). Es importante resaltar que 

tuvimos un brote de 7 casos de HO- ICD en diciembre de 2021, lo que pudo repercutir 

en el aumento de la tasa general de HO-ICD encontrada durante la pandemia de la 

COVID-19. 

 

Es difícil evaluar el papel de los portadores asintomáticos en la dinámica de transmisión 

de C. difficile porque son pocos los estudios que han evaluado las similitudes genéticas 

entre los aislamientos toxigénicos. En nuestro estudio, 14/70 (20%) pacientes 

asintomáticos portaban cepas de C. difficile y 10/14 (71%) eran aislamientos toxigénicos 
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(tcdA+/tcdB+). Aunque el número de portadores asintomáticos observado fue bajo, 

estos resultados reflejan una alta carga de colonización en nuestros pacientes (76,114). 

Además, el 60% de los aislamientos toxigénicos de portadores asintomáticos eran 

clonales a las cepas de pacientes con diarrea asociada a C. difficile. Aunque no pudimos 

confirmar la transmisión directa entre los pacientes, enfatizamos las similitudes 

genéticas en las cepas toxigénicas prevalentes entre pacientes con infección 

sintomatica y aquellos con colonizacion asintomática por C. difficile, mismos que pueden 

potencialmente servir como fuentes de infección nosocomial.  

 

De manera similar a nuestros hallazgos, otros estudios sugieren que los portadores 

asintomáticos pueden desempeñar un papel importante en la dinámica de la transmisión 

de la ICD (103,157–160). En pacientes en centros de atención intermedia, Halstead y 

colaboradores en el 2019 observaron una gran similitud genética entre cepas aisladas 

de portadores asintomáticos y pacientes con infección sintomática (103). Asimismo, en 

entornos clínicos, Blixt y colaboradores observaron un mayor riesgo de infección por C. 

difficile en pacientes expuestos a portadores asintomáticos (161). Los efectos benéficos 

de aislar a los portadores asintomáticos al ingreso hospitalario se han documentado 

previamente, lo que ayuda al fundamento de dicha hipótesis (82,162). Por ejemplo, 

Longtin y colaboradores estimaron que la introducción de las medidas de aislamiento en 

portadores asintomáticos, previnieron el 62% de los casos esperados de ICD y 

observaron una reducción en la incidencia de ICD durante el período de intervención 

(3.0 frente a 6.9 por 10,000 días-paciente, p<0.001)(82). Asimismo, Gilboa y 

colaboradores en el 2020 reportaron una contaminación ambiental similar en las 

habitaciones de pacientes con colonización asintomática y diarrea asociada a C. difficile 

(163). Estos hallazgos resaltan el potencial papel de los portadores asintomáticos en la 

dinámica de la transmisión nosocomial de C. difficile, además, destacan la necesidad 

de estudios enfocados a la CACD en población inmunocomprometida.  

 

No existen pautas ni evidencias que apoyen las estrategias de descolonización con 

antibióticos en portadores asintomáticos. De hecho, el tratamiento con vancomicina no 

ha resultado en mayor aclaramiento de C. difficile  en portadores asintomáticos  (164). 

Sin embargo, necesitamos estudios que indaguen sobre el beneficio clínico de la 

descolonización con nuevos productos biológicos, cepas no toxigénicas, probióticos y 

trasplante fecal. Por otro lado, se requiere explorar de forma mas profunda el efecto de 

las estrategias dirigidas al control de la infeccion, tal como la vigilancia activa y 

considerar las precauciones de contacto en portadores asintomáticos (82), ya que a 
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pesar de mostrar efectos positivos, los trabajadores de la salud pueden enfrentar 

desafíos al implementar programas de vigilancia, como mayores costos e impacto 

negativo en la seguridad y el bienestar psicológico del paciente durante el aislamiento. 

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, no se realizó un segundo muestreo 

durante el seguimiento de la población, por lo que no se pueda diferenciar si hubo o no 

colonización transitoria de C. difficile. En segundo lugar, utilizamos el análisis PFGE, el 

cual tiene un poder discriminatorio más bajo en comparación con la secuenciación del 

genoma completo, ademas de tener una capacidad limitada para comparar colecciones 

de aislamientos con otros centros. Sin embargo, la PFGE ha mostrado un buen 

desempeño para la tipificación bacteriana en ambientes locales (165). Finalmente, 

algunas de las variables consignadas fueron recopiladas del expediente clínico 

electrónico, por lo que puede existir un sesgo en el reporte de las mismas. A pesar de 

estas limitaciones, este es uno de los pocos estudios que evalua las similitudes 

genéticas entre portadores sintomáticos y asintomáticos y el primer estudio que evaluó 

exclusivamente a pacientes con cáncer. Aunque el número de cepas es pequeño, 

consideramos valioso resaltar el papel potencial de los portadores asintomáticos en la 

dinámica de transmisión de la ICD y el riesgo probable de progresión sintomática, 

particularmente en la población con cáncer, la cual tiene un mayor riesgo de resultados 

adversos. Además, este estudio se realizó de forma prospectiva con un seguimiento de 

30 días, lo que ayudó a reducir el sesgo de selección e información. 

 
Aunque se han publicado algunos metaanálisis sobre la prevalencia de colonización 

asintomática, estos se limitan a entornos clínicos específicos. Por ejemplo, Ziakas et al. 

y Zacharioudakis et al. reportó una prevalencia agrupada de tCACD de 14.8 % (IC del 

95 %; 7.6 %-24.0 %) en residentes de casas de cuidado y del 8.1 % (IC del 95 %; 5.7-

11.1 %) para pacientes hospitalizados (166,167). En nuestro estudio encontramos una 

gran variabilidad y heterogeneidad en las estimaciones de prevalencia de portadores 

asintomáticos, lo cual puede estar relacionado a las diferencias clínicas de los individuos 

incluidos.  

 

En relación con los factores de riesgo y el estudio de casos y controles encontramos 

una tasa de incidencia de 4.1 casos por 10,000 días-paciente para episodios de HO-

ICD y 2.1 casos por 1,000 ingresos para los pacientes con episodios de CO-HCFA-ICD 

(155). A nivel mundial, algunos autores han reportado una disminución en las tasas de 

ICD durante la última década, impulsada principalmente por la reducción de casos de 

HO-ICD. En nuestra institución, el total de episodios de ICD aumentó 2.5 veces, de 19 
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casos en 2015 a 47 casos en 2016. Este aumento puede estar relacionado con el 

programa de vigilancia de diarrea nosocomial establecido durante 2016, en el que se 

implementó la prueba obligatoria de C. difficile para todos los pacientes con síndrome 

diarreico.  

 

Durante el 2016, 2017 y 2018, la tasas de CO-HCFA-ICD mostraron un aumento 

persistente, con 1.9, 2.3 y 3.2 episodios de ICD por cada 1,000 ingresos, 

respectivamente, mientras que la tasa de HO-ICD mostró una disminución en 2017 y 

2018. Aunque la intensidad de la vigilancia pueda haber variado en los primeros años, 

es posible que las estrategias de vigilancia no hayan impactado en la incidencia 

estimada, ya que la densidad general de las pruebas no varió significativamente durante 

este periodo; se observaron tasas de densidad diagnostica de 102.3, 102.8 y 118.4 

pruebas por 10,000 días-paciente en 2016, 2017 y 2018, respectivamente. 

 

La incidencia mundial de ICD varía ampliamente. Finn y colaboradores reportaron en 

una revisión sistemática, una incidencia general de 4.0 casos por 10,000 días-paciente; 

las incidencias más altas de ICD adquirida en el hospital se observaron en los EE. UU., 

Polonia, Alemania, Canadá y Australia con 8.0, 6.2, 4.9, 4.3 y 3.1 casos/10, 000 días-

paciente, respectivamente (168). En relacion a la poblacion con cáncer, Gu y 

colaboradores encontraron una incidencia de ICD de 1.89 casos por 1,000 días-paciente 

para pacientes con neoplasias hematológicas y 3.69 casos por 1,000 días-paciente para 

pacientes sometidos a trasplante autólogo de células hematopoyéticas (TAUCHP) (22). 

De manera similar, un estudio multicéntrico de Chopra y colaboradores, observaron en 

un contexto de brote, altas tasas de ICD nosocomial de 24.0 y 16.8/10, 000 pacientes-

día en receptores de TAUCHP y pacientes con cáncer, respectivamente (169). Aunque 

las comparaciones son difíciles debido a la falta de consenso en el reporte de las tasas, 

la incidencia encontrada en nuestro estudio fue menor que lo reportado previamente 

para la mayoría de los estudios en la población oncológica, y similares a los observados 

en algunas cohortes sin cáncer. 

 

Ha quedado demostrado que la exposición a antibióticos, el número de antibióticos 

utilizados y las dosis acumuladas crecientes son factores de riesgo para desarrollar ICD 

(30,170). En nuestra serie, hasta el 80% de los pacientes con ICD tuvieron exposición 

a antibióticos antes de presentar síntomas. Al igual que en otros estudios en poblaciones 

sin cáncer, encontramos una asociación con el uso de cefalosporinas y 

fluoroquinolonas, lo que refleja la importancia del espectro antibiótico y su efecto sobre 
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microorganismos específicos en el microbioma humano (171). Es importante señalar 

que las cefalosporinas se usan con frecuencia en pacientes con cáncer y neutropenia 

febril. Del mismo modo, en neoplasias hematológicas, Lee-Tsai y colaboradores 

asociaron el uso de antibióticos terapéuticos o profilácticos con un mayor riesgo de 

adquisición de ICD (172). 

 

Varios estudios han evaluado la asociación entre el uso de IBP y un mayor riesgo de 

ICD (93,173). Encontramos que el 51% de los pacientes con ICD tenían exposición 

previa a estos farmacos, sin embargo, nuestros hallazgos contradicen a aquellos 

reportados por Garzotto y colaboradores, quienes identificaron una disminución del 

riesgo de diarrea asociada a ICD con la exposición a IBP en pacientes oncológicos 

hospitalizados (94). Aunque no se puede confirmar la causalidad, se recomienda limitar 

esta clase de farmacos en pacientes con alto riesgo de adquisición de la ICD.  

 

En relación con la severidad de las infecciones, comparamos el rendimiento de los 

sistemas de puntuación para la gravedad de la ICD y evaluamos los factores de riesgo 

asociados con la mortalidad por todas las causas a los 30 días. Utilizamos el ingreso a 

cuidados intensivos y la mortalidad a los 30 días como desenlaces adversos primarios 

para evaluar la enfermedad grave. Aunque es difícil determinar hasta qué punto la 

mortalidad se puede atribuir a la ICD, algunos autores han documentado previamente 

tasas de mortalidad más altas en pacientes con ICD. Por ejemplo, en ocho centros 

médicos de América Latina, Yu y colaboradores reportaron una mayor mortalidad (18%) 

en pacientes con ICD en comparación con el grupo control sin ICD (6.8%) (p<0.001) 

(174). De manera similar, en 13 hospitales holandeses, Hensgens et al. se observó un 

aumento de 2.5 veces en la mortalidad en pacientes hospitalizados diagnosticados con 

ICD (144). Aunque es difícil de evaluar la contribución directa entre la infección como 

causa de muerte, algunas variables asociadas a su adquisición tal como edad avanzada 

y número de comorbilidades, podrían estar relacionadas con la mayor mortalidad 

observada en esta población. 

 

La mortalidad por todas las causas a los 30 días en la población con cáncer e ICD varía 

ampliamente, y oscila entre el 17% y el 25% (8,175). En nuestra cohorte, el 19% de los 

pacientes fallecieron dentro de los 30 días después del diagnóstico de la ICD, lo que es 

difícil de comparar con los observados previamente en nuestro país, donde los datos 

son escasos. Lee-Tsai y colaboradores reportaron una tasa de mortalidad del 14% en 
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una cohorte mexicana de pacientes con neoplasias hematológicas (172), que fue 

superior a la observada en la población no oncológica de la misma institución (8%) (10). 

 

Algunos autores han destacado previamente la inexactitud de los índices de gravedad 

actuales en poblaciones con y sin cáncer (176,177). Por ejemplo, en una cohorte de 

pacientes con ICD, Stevens y colaboradores reportaron una amplia variación en la 

precisión de las puntuaciones pronósticas, observando una sensibilidad del 64-73% y 

una especificidad del 56-41% para los criterios IDSA/SHEA al clasificar a los pacientes 

con resultados adversos (178) 

 

Entre los criterios evaluados en este estudio, la escala propuesta por la ESCMID mostró 

la mayor sensibilidad (97%; IC 95%: 85-100%) para mortalidad por todas las causas a 

los 30 días. Esperamos que el 97% de los episodios con resultados clínicos adversos 

se clasifiquen correctamente como casos graves. Sin embargo, debe destacarse como 

desventaja el bajo VPP (25%; IC 95%: 22-27%), ya que sobreestima la gravedad de la 

enfermedad. Además, el VPN también fue alto (98%; IC 95%: 85-100%), lo que refleja 

una baja probabilidad de resultados adversos si el paciente se clasifica como un caso 

no grave. Estas características se han descrito previamente como propiedades ideales 

de una prueba de exclusión (179). Por el contrario, la puntuación ATLAS (≥6 puntos) 

tuvo la mayor especificidad (95%; IC 95 %: 90-98 %). Con respecto al VPP, todas las 

puntuaciones mostraron valores bajos. Estas características fueron similares cuando se 

utilizó el ingreso en la UCI como desenlace. 

 

Entre las variables incluidas en la mayoría de las escalas pronósticas, la leucocitosis se 

usa comúnmente para determinar la gravedad de la infección (49,51,52,142). Sin 

embargo, no se espera que los pacientes con cáncer tengan un aumento de leucocitos 

como parte de una respuesta inflamatoria (53,55). En cambio, este grupo de pacientes 

se caracteriza por recuentos bajos de glóbulos blancos, además de alteración de su 

función leucocitaria, especialmente en pacientes con neoplasias hematológicas o bajo 

modalidades de tratamiento inmunosupresor (53). 

 

No encontramos asociación entre recuentos elevados de leucocitos y desenlaces 

adversos. En nuestra cohorte, uno de cada tres pacientes tenía leucopenia (<2,000 

células/mm3). En contraste con nuestros hallazgos, Sahu y colaboradores observaron 

una asociación entre los recuentos elevados de glóbulos blancos y el aumento de la 
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mortalidad hospitalaria. Sin embargo, esta cohorte incluyó pacientes con tumores 

sólidos, en su mayoría con diagnóstico de cáncer de próstata (180). 

 

 

5.2 Conclusiones 
 
En este estudio, encontramos una asociación clonal y perfiles toxigénicos similares entre 

las cepas de portadores asintomáticos y aquellos con infección por C. difficile. Aunque 

la transmisibilidad entre estos grupos no se documentó, estos hallazgos resaltan el 

potencial rol de los pacientes portadores asintomáticos como reservorios de la infección. 

Asimismo, se encontró una baja proporción de pacientes con deleciones tcdC y toxinas 

binarias. Contrariamente a lo reportado previamente en nuestro país, no se encontraron 

cepas NAP1/027/BI.  

  

Similar a lo reportado anteriormente en poblaciones sin cáncer, las fluoroquinolonas, las 

cefalosporinas y los IBP aumentaron el riesgo de infección por C. difficile, mientras que 

la edad avanzada y el sexo masculino se correlacionaron con formas graves de ICD. 

Asimismo, la mortalidad por todas las causas a los 30 días fue mayor en pacientes con 

ICD en comparación con los pacientes sin ICD. 

 

Por otro lado, la prevalencia de tCACD varía ampliamente en la literatura publicada, 

siendo la población con cáncer un grupo altamente afectado. Algunas características tal 

como el tipo de comorbilidades y los entornos clínicos, impactan en la heterogeneidad 

de dichas estimaciones.  

 

La mayoría de las escalas pronósticas actuales no evaluan adecuadamente la gravedad 

de los pacientes con cáncer e ICD. Dichas escalas en su mayoría se basan en 

características clínicas y hallazgos de laboratorio que a menudo, en población 

oncológica, se superponen con la neoplasia y su tratamiento asociado. En este trabajo, 

encontramos que el género masculino, la neutropenia profunda, la hipoalbuminemia y 

la alta creatinina estaban fuertemente relacionados con la mortalidad por cualquier 

causa a los 30 días. En contraste con lo que se ha descrito previamente en poblaciones 

sin inmunosupresión, no encontramos asociación entre el recuento total de leucocitos y 

desenlaces adversos.   
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Se requieren enfoques sistematizados para entender las brechas en el conocimiento 

sobre la gravedad de los cuadros clínicos y factores de riesgo relacionados con la 

adquisición y progresión en pacientes portadores asintomáticos. 

 

5.3 Prospectos 
 
Durante la conducción del presente trabajo, además de observar las brechas actuales 

que existen en relación con la ICD no solo en pacientes con cáncer, sino no en la 

población general, nos percatamos de la escasa información disponible sobre esta 

infección en nuestro país, por lo que en colaboración con diversas instituciones 

conformamos el grupo de estudio multicéntrico de C. difficile para conjuntar la 

información sobre prevalencia y características clínicas de 16 centros de atención en 

México. Dicho grupo tendrá como objetivo solidificar la información sobre las 

características clínicas, prevalencia y desenlaces de pacientes con ICD. Actualmente, 

se tienen alrededor de 2,500 registros de casos de ICD y se plantea que dicha 

información ayude a nutrir la información disponible sobre aspectos epidemiológicos y 

pronósticos de pacientes con ICD en nuestro país 
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Sección 7: Anexos 
 
7.1 Artículos relevantes para la tesis doctoral 
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